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桑葉は 中国で苦か ら 糖 尿病の治療薬として 用い られてきた。 <<本草綱目》には “桑葉 は煎じて ， 消
渇を止める " ， また“お茶の 代わ りに飲めば ， 渇きを止める "と記載され ている 。 現在で は中国で 開
発した甘露消渇茶の 主な 構成生薬として利用している 。 甘露消渇茶は 糖 尿病の 予防と治療を目的 とし
た伝統的な 古典中医方剤を基 にして著者 が考案した新しい漢方方剤であ る 。 本研究ではこの 方剤の血
糖下降作用を糖尿病マウス で実証し， その 方剤の 中心的な 構成生薬であ る桑葉の水 エキス及びその成
分 による血糖下降 とI唾液分 泌 促進の 同作用を明らかにする ことが 目的 である 。 さら に口渇を改善する
ため に， 桑葉 に夕日母をしばしば配合するので ， 知母の I唾液 分 泌 促進作 用 についても 検討を加えた。
1. アロキサン 糖尿病マウス における 甘露消渇茶の 血糖下 降作 用 1 ) 
1.1 甘露消渇茶の 長期連続投与 による血糖 下降作用
甘露消渇茶 (Ga nlu-Xia ok e ca ， G.X.: 桑葉 3， 人参 2， 葛根3， 菊花1， 緑茶 1. 5， ス テピア葉
0. 4) のエキスは アロキサン 糖尿病マウス に 0. 8， 1. 7， 3. 5  g/k g を1日1回4週間連続して経口
( p. o. ) 投与した。 血糖値は 薬物 投与前と役与後1 ，2 ，3，4週目及 び 投与終了1週間後に 非絶食下 で
測定 した。 その 血糖下降率は 糖尿病態 における異常な血糖増加分 に対する 薬物 効果を判定する 目的で
木村ら が報告している 計算式 (( b  -a ) / ( b  - 85) X 100 %，  b:投与前の 血糖 値 ， a:投与後の血糖 値 ， 85: 
正常 ddYマウス 血糖 値 ， mg/dl) により算出した。 この 式の 特徴は正常 値からの血糖 低下作 用を除外
で きる 利点、をもっている 。 G.X . の 1. 7， 3. 5 g/k g 投与群は， それぞれ 投与3週 ， 2週後から 有意な
血糖下降効果 が認め られ ， 3. 5  g/k g投与群では投与終了後 1週間後で も 持続していた。 この効果は
t olubutami� e ( 0.3 g/kg ，  p. o. )の効果 に匹敵した。
1. 2 糖 尿病マウスの 耐糖能 に対する改善作用
G . X. ( 3. 5 g/k g ， p : 0 . )はアロキサン糖 尿病マウス に 1日 1 回2週間連続 投与終了後 ， 12時間絶食
して 血糖値を測定 した。 蒸留水を投与した糖尿病マウスを対照群とした。 マウス に glucose 2 g/k g 
を腹腔内 (i. p. ) 投与し 30， 60， 120， 180分 後に 血糖 値を経時的に 測定した。 G .X. 投与群マウス の
血糖 値は対照群の血糖値と 比較して， 6 0分後から有 意 に低下したので ， G.X. が 糖 尿病マウス の耐 糖
能を改善する ことを 示した。
2. ストレプトゾシンCSTZ) 糖尿病マウスに おける桑葉エキス および その成 分 の血糖下 降効果 と作
用機序2. 3) 
2. 1 STZ糖尿病モデルマウスの作出と 血糖レベルの変化
STZ (150 mg!kg)を4週齢の マウス に尾静脈内 (i.v. ) 役与して 糖尿病モデル マウスを作出した。
同一マウス で 血糖 値の経目的 変化を 摂食時と絶食 ( 14時間)時 について 比較検討した 。 STZ 投与 後2
週目以降で摂食時 の血糖値は安定し， 400 mg/dl を 維持した 。 絶食 時 の血 糖値は 投与後4週目以 降 で
25 0 mg/dl の 安定 した値を 示した 。 そ こで ， 以 後の実験 には投与後4週 から 6週経過 した 糖尿病マウ
スを 使用することにした 。
2.2 桑葉エキスによる血糖下降効果
日本産と中国産 の 桑葉 水エキス(W) およびエタノール不溶部画分エキス(A2 ) の血糖下降効果を，
その効果 が既に報告され ている桑白皮 の も のと比較 検討 した 。 それぞれのエキス 200 mg!kg を STZ
糖尿病マウスに i.p. 投与すると， いずれ も摂食時， 絶食 時共に有 意な血 糖 下降作 用 を 示した 。 日本
産桑葉は中国産より強い効果を 示したので ， 以 後の実験 では， 日本産桑葉 を 用 いることにした。 日本
産桑葉と桑 白皮 それぞれの両 エキスを 投与して 6時間 後の血 糖 下降効果は摂食 時 で 異 なった が， 絶食
時 では同程度 の効果 が認められ た 。こ のことから ， 桑には桑白皮だけ で なく， 桑葉に も 血糖下降効果
を もっ成分を 含有していることが 明 ら かに なった 。
2.3 桑葉成分による血糖下降効果と作用機序
桑葉 から単離され た6つ の窒素含 有糖化合 物につ いて 血 糖 下降 作用 を 検討した 。 それらの成分は
1- deoxyno jirim ycin (D NJ)， N-methyl-D NJ (N-He-D NJ)， 2 -0- α-D -galactopyrano s yl-D NJ (G AL -D NJ)， 
fago mine， 1， 4- dideoxy-1，4-im ino -D -arabinitol (D AB)， 1，2 α，3β， 4α-tetrahydroxynortropane 
(calystegin B2) であった 。G AL -D NJとfago mine(75-300 μmol/kg， i.p .)は6 時間後に それぞれ
用量依存的 な血糖下降作 用 を 示した 。ED so ( 95 完信頼限界)は それぞれ 37.4(31 .5 - 44.2) mg/kg 
と2 0.9(19.2 - 22.8) mg!kg であった 。 桑葉 水 エキス及びエタノール不溶部 エキスのED so はそれ
ぞれ 41 .0(31 .8 - 52.7) mg!kgと33.9(26.6 - 43.1 ) mg!kg であった 。以上の結果から ， 6化 合
物の中 で fagomineとG AL -D NJ が強い血 糖 下降作 用 を 示したが， 両 成分 のエキス に対する効力比と収
率 が共に低 いので ， 桑葉エキスには他 の有効成分も含まれることが示唆された 。正常ラット 目前謹流法
を 用 いた in vitro の実験 から fagomine には 8 .3州glucose刺激による insulin遊離 を促進 する
作用 がみられた 。
3. 桑葉エキスおよび その成分による唾液分 泌 促進 作 用
3.1 正常と糖尿病マウスの pilocarpine による唾液分 泌作 用4 ) 
マウスを pentobarbital(5 0 mg/kg，i.p.)麻酔 して he ating pad (37 OC)に固定し， pilocarpine 
を i .v. 投与した 。口内に分 泌された唾液 を microcapillary tube により1分毎に 2 0分間採取した 。
実験 終了 後 ， 唾液腺 を 摘出して湿重 量を測定した 。 唾液中 の 蛋白含 量はLo wry法により定量した 。
pilo carpine ( 0.1 - 2 mg!kg)を投与すると用量 に依存して STZ糖尿病， 正常マウスとも に ， 唾液 分
泌量と蛋白含量 を増加した 。 その増加 効果のED so ( 95%信頼限界) 値はそれぞれ 0.28( 0.22 - 0.34) 
mg!kg， 0.46 (0.40 - 0.51 ) mg/kg であった(Pく0.01 ) 。 糖尿病マウスの唾液分泌量は正常 マウスより
著 明に低 下し， pilocarpine に 対する感受性は高 く な った 。
3.2桑葉水エキスおよびその成分による唾液分泌促進作用5 ) 
STZ糖 尿病マウス に 桑葉水エキス (25 - 200 mg /kg)をi.p. 投与し， 2時間後に pil oca rpine
を投与すると水エキスの 用量 に依存して唾液分泌量を増加した。 蛋白含量は変化しなかった。 桑葉の
6 つの成分は それぞれ 300 μm ol /kg をi.P. 投与しておくと GAL- DNJ，fag omine及び DAB 投与 群
に有意な唾液分泌促進効果 がみられ た。 その効果 は DAB が最も強く， fagomi ne， GAL- D NJの順
であった。 桑葉水エキスおよびその成分 による血糖下降作用と唾液分泌の両作用を比較すると DAB
では強い唾液分泌促進作用のみを示したが， 水エキスと GAL- DNJではこの両作用問 に 強い相関関係が
みられ た。 このことは唾液分泌促進作用と血糖下降作用の関連性を示唆した。
4. 知母の水エキス 及びその成分 による唾液分泌促進作用
口渇を改善する目的で桑葉を含む方剤に知母が配合される。 知母は “消渇" ( 糖 尿病 に 相当)に 用い
られ ている白虎加 人参湯の主な 構成生薬で， 血糖下降作用 について は 同研究室で 既に 報告され ている 。
そ こで‘知母水エキスおよびその成分の唾液分泌促進 作用をSTZ 糖 尿病マウスを用いて 検討した。 知母
水エキス ( 42. 5 -340 mg/ kg， i.p.)は pil o ca rpine刺激 による唾液分泌量を用量依存的に 増加 した。
170と340mg!kg投与群は唾液分泌量と蛋白含量を共に有意に増加した(P<0.01)。
3つの知母成分 pseudop roto- timosap onin (An-S- 1)， p rot o--ti mosap oni n  (An-S- 2)と
ti mosap oni n (加-S - 3)の中 で， An-S- 2 とお1-S- 3(10 mg/kg， i. p. )は有意な唾液分泌促進効果を示
した。 唾液分泌促進効果の強い知母成分A n-S- 3 と 桑葉成分 DAB をそれぞれ 有 効 dose の半量 ずつ
合わせて 投与すると唾液分泌促進作用 に対して 相加 作用を示した。 以上の結果から， A n-S- 3 は強い唾
液分泌促進作用を示したが血糖下降作用は弱く， An-S- 1 には強い血 糖下降作用を有するが， 唾液分泌
促進作用はみられ なかった。 このことは知母 による唾液分泌促進と血 糖 下降作用 に は それぞれ 異 なる
有効成分が役割を果たしていると結論できた。
以上を総括すると， STZ糖尿病マウスにおいて， 桑葉エキスおよびその成分6つの窒素含有糖化合
物の血糖下降効果 と唾液分泌促進作用を 検討したところ， 桑葉エキス は強い血糖下降作用と唾液分泌
促進作用を 示した。 そして ， その成分fag omi ne と GAL- DNJ に 強い血糖下降作用のあることを明 らか
にした。 唾液分泌促進作用 について は血糖下降作用を示さなかったDABが最も強く， fag omine， 
GAL- DNJの順 になった。 結局， 桑葉は血糖下降と唾液分泌促進の両作用 に相関する 成分も存在するが，
この点、は知母の両作用 に対するパターンと違うことを明 らかにした。
以上のよう に 本研究では 桑葉 に血 糖下降作用と唾液分泌促進作用があることを実証し， 糖 尿病
(消渇)の治療 に有 用であることを 示した。
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緒 論
糖尿病 はイ ン スリ ン 分泌 の不足或 い はイ ン スリ ン の抵 抗性 に 基づ く ， 糖代謝 を 初
め とする一 連 の代 謝異常 を 呈する 疾患である 。 そ の症状 と し て 喉 がや た ら に 渇 く ，
多飲 ， 多 食 な どがあ り ， 更 に 心血管 お よ び神 経系 の 合併症 を 起 こ し老 化が加速 さ れ
る 。 近年， 世界各 国， 特 に先進諸 国 で は 発病率 が年々 増え て いる 。 厚 生省 の糖尿病
疫学 調査研究班 の 結 果 に よる と 日 本 の糖尿病患 者数 は 6 百万 人 に も のぼる こ と が
判 明 し た の である (葛谷 1992) 。 糖尿病患者 は一 生 薬物 を飲 ま な け れば な ら な
い の で， 副 作用 や 重症低血 糖事故 の問題 な ど か ら ， よ り 安全 で効 果 的 な 糖尿病治療
薬 が期 待 さ れ て いる 。 漢 方薬 は患 者 の個々 の症状 に応 じ て 生薬 を 組み 合 わ せ， 多様
な症状 に対応 し た 方剤 の 形で長年使 用 さ れ 一応 安全性 の確立 し て いる 漢方薬 は新
し い 時代 を担 う 最先端 の薬 の候補 である と考え ら れる 。
糖尿病 は 漢方医学 で は “消渇 証" に属する 。 中 国 で は二千 年前 か ら草 根木皮 を 利
用 し て “消渇" を治療 し ， よ い治療 効果が得 ら れ た 。 桑葉 は 糖尿病治療 薬 と し て 有
効 な多数 の 漢方薬 の一種類 である 。 ( 本草網目〉 に は “桑葉 は煎 じ て 消渇 を止 め
る " ま た “ お 茶 の 代 わ り に飲 めば ， 渇 き を止 める " と記載 さ れ て いる 。 そ し て ，
糖尿病患 者 の 口 渇症状 を めぐ っ て 著者が「 医食同源」 の 立場 か ら 桑葉 を 中 心 と し た
甘露消渇茶 を開 発 し た 。
本研究 で は 糖尿病 マ ウ ス を用 い て 甘露 消渇 茶 の 血糖下 降作用 を 実証 し ， さ ら に こ
の 方剤 の 中 心 的 な構成 生薬 である 桑葉 の水エ キ ス 及 びそ の成 分 に よる 血糖下 降 と 唾
液分泌促進 の 両作用 を明 ら か にする こ と を目 的 と し た 。 そ こ で111 章 で は 甘露消渇茶
の 血糖下 降作用 を検討 し ， 1 V， V 章 で桑葉 の 血糖下 降 と 唾液分泌促進 の 両作用 に
つ い て検討 し た 。 さ ら に 桑葉 と配 合 し て 用 い ら れる 生薬 である 知母 の 唾液分泌促進
作用 に つ い て も 検討 し た 。
第I 章 研究背景
こ の 章 で は 甘露消渇茶 の適応症状 である 糖尿病 お よ び 口 内乾燥症 の 基礎知 識 を 解
説 し、 甘露消渇茶 の開 発経緯 を 述べ た 。 ま た ， 甘露消渇茶 の 中 心 的 な 構成生薬 であ
る 桑葉， お よ び口 渇 を 改善する 効 能 がある 生薬知母 の成分 と 薬理学 的研究 の現状 に
つ い て 解説する 。
1消渇 と 糖尿病
消渇証 に対する 中 医学論 述 は早 く も f黄帝 内経j に所見 さ れる 。 消 渇 と い う名
は「素門 ・ 奇 病論」 に 始 め て記載 さ れ て いる 。 帝日 く 「ある 口 の 甘 い患 者 の 病名 は
何 か， 原因 は何 かJ 。 岐伯日 く 「此 は 五気溢 れ， 牌海 と い う名 の 病気 である . . . ，
こ の 人 は必 ず油 っ こ く甘 いも の を多食 し ， 油 っ こ い も の が人体 に 内熱 を 起 し ， 甘 い
も の が 中 渇 を 起 し ， そ れ故 こ の気 が上昇 し ， 消渇 に 転 じ た の である」 。 こ の他， r黄
帝 内経j に は 消渇病 の 人 の体質 病因 病機 病証 の分類 お よ び禁忌 な ど に対 し て
実 に 詳 し く論 述 し て いる 。 こ の 認識 は 糖尿病 に対する西洋 医学 の記載 よ り 2∞ 年 以
上 も早 い も の である 。
そ し て ， r金匿要略J (漢 ・ 張仲景 ) に消渇 の症状. 治療原則 お よ び治療 方剤 に
つ い て も記載 さ れ て いる 。 そ の 方剤 は現在 で も臨床 に 用 い ら れ て いる腎気丸 (八味
丸 ) ， 白 虎加人参湯 である 。 晋 ， 唐 ， 宋以 降 で は 消渇 に 対する新 た な論 述が な さ れ
た 。 そ の 時代 に誕 生 し た中医 薬 と 方剤学 の著 作f千金 方J ， r外台秘要j に は多 く
の消 渇治療 薬 と 方剤 が記載 さ れ て いる 。 r千金 方j に は 消渇 証 の主 な 病機 の 特徴が
虚熱 と肯 定 さ れ た 。 金 ， 元時代 か ら更 に 消渇 の 病機 を検討 し， 腎気 不足， 下焦 (下
腹部) 虚熱 は消 渇 と い う病 の 本 である と明 確 に記 述 さ れ て お り 腎虚 内熱 説 を 強調
し て いる 。 I金 ， 元四 大家」 の�J河聞 は 消渇証 の治療法 に つ い て ， 腎陰 を補 い ， 心
火 を潟 し ， 胃燥 を潤 し ， お よ び津 液 を資する な ど の 方法 を ま と め た 。 明， 清 以 降 で
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は〈 本草網目〉 の刊 行 に よ り消渇を治療 する 有効 な漢 方薬 が更 に ま と め ら れ た 。
そ の 時代 か ら 消渇を治療 する漢方医 学 の理論 は 次第 に完成 の域 に達 し て き た 。
近代 に 入札 西洋医 学が中 国 に伝え ら れ， 消渇証 は 糖尿病 と 同 じ 病気 である と考
え ら れ た 。 そ こ で 西洋医 学 の診断 方法 に よ り 糖尿病を 判 定 し 漢方医 理論 の指
導 に従 い 漢方薬 を 用 い た糖尿病治療 が認 め ら れ た 。
2 糖尿病態にお け る 血糖レベル の調節 と 唾液分泌 の関連
糖尿病 は 糖代 謝 の異 常を始 め タ ン パ ク と脂肪 代 謝 の 異常を引 き 起 こ す 。 そ の要因
と し てイ ン スリ ン が重要 な役割を 演 じ て いる 。 イ ン スリ ン 放出 刺 激の主 体を 成 す 物
質 は glucose である 。 現 在， 生理的 に醇 B 細胞 の glucose 認識機構 と し て ， glucose 
代謝説が提唱 さ れ て いる 。 す な わ ち ， グ ル コ ー ス トラ ン スポ ー タ ー (GLUT2) を介
し て ，B 細胞 に取 り込 ま れ た グ ル コ ー ス は グ ル コ キナ ーゼ に よ りリ ン酸 化を受 け た
後， 解糖系を介 し て TCA サイ ク ル や グリ セ ロ ー ルリ ン酸シャ ト ル に よ りミ ト コ ンド
リ ア で ATPを 産生 する 。 細胞 内 の ATP レ ベ ル の増加 は 細胞 膜 にある ATP感受 性 K
チャネ ル (KATPチャネ ル ) を 抑制 し ， 閉鎖 さ せる 。 そ の結果 ， 細胞 膜 の脱 分極 が起
こ り ， 電位依存 性e a2+チャネ ル (VDCC) が関 口 し ， 細胞内 に Ca 2+ が流 入 し ， イ ン
スリ ン 分泌が惹 起 さ れる と い う仮説 である 。 従 っ て ， KATPチャネ ル とVDCC はB細
胞 の代 謝 レ ベ ル と Ca 2+ シ グナ ル ーイ ン スリ ン関 口 放出 とを 結 びつ ける よ う に位置
づ け さ れる (Ashcroft， 1 988 ) 0 NIDDM で は 勝 B 細胞機 能 の低 下 が生 じ ， グ ル コ ー
ス に対 するイ ン スリ ン 放出 能が低 下 する 。 そ れ は 病態 モ デ ル の知見 か ら も 証明 さ れ
て いる 。 そ し て ， 勝島 に高 濃度 の グ ル コ ー スを潅流 し 続 ける と (Bolaffi， 1 986) グ ル
コ ー ス に対 するイ ン スリ ン 放出 反応 の低 下 が見 ら れる 。 自然 発症 NID DM モ デ ル
GKラッ ト の 勝滋流 実験で も ， グ ル コ ー ス 刺激 に よるイ ン スリ ン 放出 に ， 第一 相 の欠
知 と 第二 相 の遅延 及 び低 下が観察 さ れ て いる (Kimura， 1982) 。 グ ル コ ー ス に よる
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イ ン スリ ン 放出 機構 か ら 見 た場 合， NID DM で障害 が生 じ て いる の は ， GLUT2， グ ル
コ キナ ーゼ ， ミ ト コ ンドリ ア 機 能 KATP そ し てe a 2+ チャネ ル と考え ら れる 。
唾液 は 唾液腺 (顎 下腺， 耳 下腺， 舌 下腺) か ら 分泌 さ れる 消化液である 。 消化，
溶解， 滑 剤 な ど の機能的 役割 を 演 じ て いる だ け で な く 唾液中 に 含 ま れる 20種 以上
の蛋白質 画分の役割 も注 目 さ れ て いる 。 唾液腺 か ら の分泌 は お お むね交感 ， お よ び
副交感神 経 の二 重支配 下 にある 。 交感神 経刺激 に よ り 少量 の 唾液 高 濃度 の蛋白質
が分泌 さ れ， 副交感神 経刺激 に よ り多 量 の 唾液， 低 濃度 の蛋白質 が分泌 さ れる
(Martin ez， 1 975 a， b) 。 唾液腺 に存在する受容体 と 分泌 の 特性 に は 関 連性がある 。
自律神 経系 の刺 激 に 対する 腺房 細胞 の応答 と し て は ム ス カリ ン様 ア セチ ル コリ ン
受容 体 (M3 -受容 体) お よ び α)- アド レナリ ン受容体 ( α 1・受容 体) を介 し てe a2+ を
セ カ ンドメッ セ ンジャ ー とするK+ 放出 と ， ß)・ アド レナリ ン受容 体 ( ßl・受容 体) を
介 し て cAMP を セ カ ンドメッ セ ンジャ ー とする amylase の 放出 がある 。 現在 提唱 さ れ
て いる 最 も 有力 な 水分泌説 は 以下 の よ う に 述べ ら れ て いる 。 唾液腺腺房細胞 の 基底
側 膜 に はCωa 2μ+ -依存，性 K+ チヤネ ル が， 腺腔側 に はe a2μ+
[忙e a2+叩]i の上 昇が引 き金 に なつ て こ れ ら のチヤネ ル が開 口する 。 K+ チャネ ル か ら 放出
さ れ た K+ は基底側 膜 の Na+-K+ -2Cl- 共輸送 系 と Na+ -K+ポ ンプ を活 性化 し ， K+ とα­
の細胞 内へ の取 り込 み を 促進する 。 更 に Cl- は腺腔側 膜 のCl- チャネ ル を通 っ て 腺腔
内 に 放出 さ れる 。 こ う し て Cl- が作 り出す電気 的勾配 に よ り Na+ の移動 と そ れ に
伴 う 水 の移 動 が起 きる と考え ら れ て いる (M aruyama， 1 983 ) 。 蛋白質 成分 は関 口分
泌 に よ っ て 腺腔 内 に 放出 さ れる (Butcher， 1980 ; H arper， 1 988 ) 。
糖尿病患 者 で は 唾液腺 の分泌能 が低 下する の で 唾液 の分泌量が著 明 に 減少 し ， 口
渇 の症状 が強 く現 れる 。 そ の 唾液分泌量 は正常 ヒ ト 唾液量 の わ ず か 30-50% である
(Screebny， 1 989) 。 糖尿病ラッ ト に お い て ， 耳介頚頭神 経 (副交感神 経系 ) を電気
刺激する と ， 正常 に 比べ耳下腺 唾液分泌量が有意 に 減少 し ， 分泌持続 の 時 間 も短縮
する 。 上頚神 経節 (交感神 経) に電気 刺激 を 与え て も 正常 に 比べ糖尿病態 で 耳 下
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腺か ら の 唾液分泌が減少する と い う報告がある (Anderson， 1989) 0 NOD 糖尿病 モ
デル マ ウ ス に お い て ， pilα溜-pine と isopro低renol 刺激 に よる 唾液分泌量 は BALB/c 正
常マ ウ ス の分泌量 の 1/6 である 。 ま た 唾液中蛋白 濃度が有意 に 上昇する が絶対量 は
減 少する (Hu ， 1992) 。 ス ト レプ トゾシ ン (STZ ) 糖尿病ラッ ト で は交感神 経刺
激 に よ る 耳 下腺 か ら の蛋白質 の分泌 と amylase の放出 が正常 に 比べ減少 し て い る
(Anderson ， 1990) 。
糖尿病態唾液腺 の 形態 的変 化 に お い て は腺房 細胞 の密度 や 分泌穎粒 の数 に 変化
は み ら れ な い と い っ て いる 。 と こ ろ が交感神 経刺激 後 正常 に 比べ分泌穎粒 の密度
と直径 が有意 に 減少する と 報告 し て いる 。 Alloxan 糖尿病 マ ウ ス に お い て ， 顎 下腺 と
舌 下腺 の 湿重量 は 正常 と 変化 は な い が， 耳 下腺 で は 増加 し ， 病理 組織学 的 に も 比較
的肥 大 し た 腺房 細胞 が認 め ら れ た (Anderson， 1983 ) 0 NOD 糖尿病 モ デル マ ウ ス の
顎 下腺 と 耳 下腺 の 重量 は コ ン ト ロ ール BALB/C マ ウ ス に 比べ い ず れ も 有意 に 減少
し た が舌 下腺 に 変化 は み ら れ な か っ た 。 糖尿病 が発症 し た NOD マ ウ ス顎 下腺 にリ ン
パ細胞 の浸潤 があ り ， 基礎構造 が損害 を受 け ， 腺房 細胞 が消失する 変化が観察 さ れ
た 。 こ れ は 唾液腺分泌能が低 下する原因 のー っ と考え ら れ て いる (Hu ， 1992) 。
健 常者 と 糖尿病患者 に お い て ， 血 糖 レ ベル (bl∞d g]ucose level ) と 唾液糖 レ ベル
(Mixed salivary glucose level ) を 比較 し た と こ ろ ， 糖 尿病患 者 で は 血糖 レ ベル は も ち
ろ ん ， 唾液糖 レ ベル も 正常 よ り 有意 に 上昇 し た 。 そ れ と同 時 に 唾液分泌量 は 有意 に
減少 し た 。 ま た ， 唾液糖 レ ベル の 上昇 と 血糖 レ ベル に 強 い相 関 関係 のある こ と が報
告 さ れ て いる (Darwazeh， 199 1  ) 。 唾液 の分泌量が血糖 レ ベル に 関連性 のある こ と
が示唆 さ れ た 。
唾液腺 と 勝 島 との 関 連性 が数十年前か ら想像 さ れ 最近 唾液腺 に 勝島刺激因子
が存在する と い う仮 説が つ い に 証明 さ れ た 。 唾液腺由来 の 唾液ペプチド P-C
(saliv紅y pepti de P-C， p-C) は 44個 の アミ ノ酸 か ら構 成 さ れる も の である (Isemura，
1979) 。 こ の ヒ ト 唾液由来 のペプチド は 勝臓 の B 細胞 に 存在する こ と が検討 さ れ
(Ito， 1 983 ， 1985 ) ， 更 に II型糖 尿病患者 で減少 も し く は 消失する こ と が報告 さ れ
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た (Ito， 1 987 ) 。 こ のペプチドを alloxan糖尿 病 マ ウ ス に 尾静脈 内投与する と 用 量
依存 的 に 血糖下 降作用 がみ ら れ た (Kimura， 1987 ) 0 P-C に よる 血糖下 降 の作用機
序をラッ ト 勝濯流法を 用 い て検討する と ， P-C は glucose お よ び arginine に よるイ ン
スリ ン 放出 作用を 促進 し ， 同 時 に arginine に よる グ ル カゴ ン 放出 作用を 抑制 し た
(Nakashima， 1994; Kimura， 1995 ) 。
3 血糖下 降剤の作用 機序 と 糖尿病 モ デル マ ウ ス
糖尿病 はイ ン ス リ ン 依存性糖尿病 (IDDM ) と非イ ン ス リ ン 依存性糖尿病
(NID DM) と に分類 さ れ て いる。 糖尿病発症 の原因 が今 日 な お 不明 である た め ， 合
併症 の 予 防 が最大の 目標 である 。 血 糖制御 がそ の第一手段 である こ と か ら 血糖制御
の 方法 上多 く の工夫 が な さ れ て き て いる 。 経口 血 糖下 降剤 も そ の一 つ である。 そ の
作用機序 に よ り 基本 的 に 三種類 に 分け ら れる 。 ①膝臓 か ら のイ ン スリ ン 分泌を 促進
する 薬 である。 代表 的 な 薬 は sulfonylurea剤 (SU剤 ) である。 su剤 の 作用機序 に つ
い て は 既 に 分子 レ ベ ル で解明 さ れ た 。 そ の作用 点 は ATP-sensistive-K+ channel そ の
も の ま た は こ れ に極 め て類似 し た蛋白 で， su剤 が結合する こ と に よ っ て ， こ の
channel は閉鎖 し て 膜電位 差を 減少 さ せ， voltage-dependent の Ca2+ channel が開 い て
ea2+ の流 入を 促進する こ と がイ ン ス リ ン 分泌 に つ な がる (Ronner， 1990) 。 ま た ，
ょ う や く 近年， 従来 の su剤 と や や作用 特性 の こ と なる su 剤 glimepiride が開 発 さ れ
臨床応 用へ の準備 がすす め ら れ て いる 。 本剤 は su 系薬剤 の中 で は 最 も 強力 な 血糖
下 降作用を 持 つ薬剤 と いえる が， そ のイ ン ス リ ン 分泌促進 作用 は 比 較 的 弱 い こ と が
動 物及 び ヒ ト で 示 さ れ て いる (Geisen， 1988; 中島 1 993 ) 。 勝B 細胞 の su 剤 レ セ
プ タ ー と の親和性 に お い て も ， 本剤 は glibenclamide の 1β程度 である こ と も 報告 さ れ
て お り ， 本剤 の も つ 強力 な 血糖下 降作用 にはイ ン ス リ ン抵 抗性 の 改善 な ど， 勝外作用
の 関 与 が大 き い こ と が想 定 さ れ て いる (Karamer， 1992) 。 ②NIDD M の 病 態 がイ ン
スリ ン 分泌不全 とイ ン ス リ ン抵抗 性 の両者 か ら成 り 立 つ こ と が明 ら か に さ れ て き た
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こ と に伴 い ， イ ン ス リ ン 分泌促進 の み で な く 末梢 で の 耐糖能 を 改善 で きる非 SU
剤 類薬 物 も開 発 さ れ た (Fujiw ara， 1988) 0 CS-045 は 日 本 の 三共株式会社 が開 発 し た
新 し い経口 血糖降下薬 で， vitamin E の骨格 を 有する thiaw lidine誘導 体である 。 本剤
に はイ ン ス リ ン 分泌促進作用 は な く ， イ ン ス リ ン抵 抗性 の 改善 に よ り 血糖 降下作用
を 発輝する と考え ら れ て お り ， 従来 の SU剤 と は ま っ た く 作用 機序 の 異 なる 薬剤 と し
て注 目 さ れ て いる (Ciaraldi， 1 990) 。 ま た ， イ ン ス リ ン抵 抗性 を 示す 糖尿病 モデ ル
動 物 (KK マ ウ ス ， ob/ob マ ウ ス ， Zucker fatty ラッ ト ) を 用 い た検討 で は ， 本剤投与
に よ り 血糖， 血 中イ ン ス リ ン ， 中性脂肪 の低 下 が認 め ら れ， 糖負荷 に お ける高 血糖，
高イ ン ス リ ン 血症 も 著明 に改善 さ れる こ と が示 さ れ て いる (Fujiwara， 1 988 ) 。 こ の
こ と か ら ， 本剤 に はイ ン ス リ ン レ セプ タ ー の数 と感受 性 を高 める 作用 のある こ と が
推測 さ れ て いる 。 ③騨臓 のB 細胞 のイ ン ス リ ン 分泌促進作用 は な く 肝臓 の糖新生
抑制 ， 糖 の腸 管吸収の 抑制 ， 末梢組織 の糖利用 の促進 な どが関 与する (Mathews，
1989; Geisen K， 1988 ) 。 そ の代表 的薬 は phenfonn in である 。 一方， 糖尿病治療 に お
い て は ， 慢 性合併症 の予 防 ・進展阻止 の観点 か ら よ り厳格 か つ 日 内変動幅 の 少 な い
血糖管理 が求 め ら れる よ う に な っ て いる が 現行 の 薬 物療法 で は 食後 に お けるイ ン
ス リ ン の 生理 的 な 分泌 パ タ ー ン を模倣する こ と は困難 であ り ， 従 っ て ， 食後の高 血糖
を十 分抑制する こ と がで き な い の が現状 である 。 こ のよ う な背景 の も と で， 消化管
に お ける 糖質 消化 ・吸収 を遅延 さ せ 食 後 の血 糖上昇 を 抑制する 目 的 で開 発 さ れ て
き た の が一 連 の 消化酵素阻害 薬 である 。 α-glucosidase阻害 薬 は 食事 と と も に 経口 投
与する こ と に よ っ て炭水化物 の 管腔 内消化膜消 化が阻害 さ れ 最終 分解産物 である
glu∞se 及 び fructose の吸収が抑制 な い し は遅延 さ れる 。 そ の 結 果， 食後高 血糖 の 改
善 と と も にイ ン ス リ ン 上昇 の 抑制 が期 待 さ れ ひ い て は 勝B 細胞 機能 の保 持 やイ ン
ス リ ン抵 抗性 の 改善 に も つ な がる も の と考え ら れる 。 現在 の と こ ろ ac訂bose (ゴ ル
コパイ ) ， AO- 128 が臨床 に応 用 さ れ て いる (H orii ， 1986) 。
漢方薬 に よる 血糖下 降効 果 は多数報告 さ れ て いる (木村 1967:陳 1 989) がそ の
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作用機 序 に つ い て は ほ と んど解明 さ れ て い な い 。 こ れ は 抗糖尿病漢方薬研究 の 大 き
な課題 である と考え ら れ て いる 。 漢方薬 が糖尿病 の治療 に利 用 さ れる の は ， NID DM 
に限 定 さ れる の で 実験研究 に用 いる 糖尿病 モ デ ル動 物 は NID DM の も の で な け れ
ば な ら な い 。 こ の種 の モ デ ル は 自然 発症 糖尿病 モ デ ル よ り も 薬 物誘 発 さ れ た モ デ ル
の 方 が広 く 利 用 さ れ て いる 。 例えば ア ロ キ サ ン や ス トレプ トゾシ ン な どが， そ の投
与量 に よ っ てラ氏 島 B 細胞 が完全 に破壊 さ れ な い限 り NIDDM 糖尿病モ デ ル と し て
使 用 で きる 。 ア ロ キ サ ン ， ス トレプ トゾシ ン に よる 糖尿病 の発症機 序 は そ れ ぞ れ B
細胞 内 で ・ OH ， . CH3 の 生成 に よる， 勝島 B 細胞 内 の DNA鎖 の 切断 であ り ， 結 果
と し て ， B細胞 の機能 が低 下 し ， 変性 に至る の である (Okamoto H ，  1 98 1 ) 。 ス トレ
プ トゾシ ン は ア ロ キ サ ン に 比べ， よ り 特異 的 に B 細胞 を破壊 する の で， 糖尿病 モ デ
ル実験 に広 く 用 い ら れ て いる 。 STZ 投与 に よ り血 糖 は alloxan と 同様 に ， 一過 性 の上
昇 と低 下 を 経 て ， 持続 的 上昇 の 三相 の 変化 を 示 す (Reup ， 1969) 。 一過 性の 初 期 血
糖上昇 は アドレナ リ ン の 肝 グ リ コ ー ゲ ン 分解 に よる が， 続 く低 血糖 は B 細胞 の貯蔵
イ ン ス リ ン が放出 する 結 果 である 。 し か し な が ら ， 両化合物 に よる 発症 時 間 に は か
な り の 差が観察 さ れ て いる (木村， 1 990) 0 STZ 糖尿病 はケ ト ーシ ス が起 こ り に く
く ， 血築遊離脂肪酸 (FF A) の上 昇 が少 な く ， 心筋 グ リ コ ー ゲ ン 量 の 減少する 点 が ア
ロキサ ン 糖尿病 と 異 なる (M ansford， 1968 ) 。 ま た肝 D:N A を損傷 し ， B細胞 に対す
る 特異性が強 く ， 肝 ・ 腎 に対する毒 性が少 な い こ と も ア ロ キ サ ン と 異 な っ て いる 。
ア ロ キ サ ン 糖尿病 は ス ー パ ーオ キシドジ ス ム タ ーゼ やチオ ー ル な ど のラジ カ ル消去
物質 (radical scavenger) に よ っ て 防げ ら れる の で， 活性酵素 の 関 与 を 示唆 し て いる 。
こ れ ら の機 序 を考える と ， IDDM は DNA の修復優先 の た め の 自滅応答 に よ っ て ，
NID DM は DNA 複製が障害 さ れる こ と に よ っ て惹 起 さ れる と い う仮 説が成 り立 つ
(Okamoto H ，  1 985 ) 。 従 っ て ア ロ キ サ ン は NIDDM 型 糖尿病態 を誘 発 する が， Sπ 
は そ の投与法 の よ り ， 両型 の 病態、 を誘 発する こ と がで きる 。 こ の こ と か ら ， ア ロ キ
サ ン と ス トレプ トゾシ ン に よる 発症機 序 は相 違点 がある と考え ら れ て いる 。
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4 漢方医学にお け る 口渇 と 口内乾燥症 の治療
口 渇 と い う の は 漢方医 に も西洋 医 に も臨床 の 場合で よ く 見 ら れる症状 である 。 そ
の原因 は糖尿病 を は じ め ， 加齢 に よる 唾液腺萎縮 に よる も の ， 向精神 薬 ， 循環器 用
薬， そ の他 の 薬 物 の 副 作用 に よる も の ， 更 にシェ ー ン グ レ ー ン症候 群 に よる も の が
ある 。 西洋 医 で は 分泌障害 が軽度 な症 例 に対する治療 効 果 は良好 である が唾液分泌
障害 がか な り 進行 し た症 例 に対する治療 は困難 であ り 人工 唾 液 な ど の対症療法 し
か な い治療 方法 である 。
漢方医 で は 口 渇 と 口乾 は虚 証 の患 者 に も 実証の患 者 に も み ら れる 。 実証で は 実熱
( 病気 の 初期 ) が続 く と炎症 発汗 代 謝充進 細胞崩壊 な ど に よ り急 速 に陰 液が消
耗 し ， 津 虚 ， 陰 虚 を 発生する( こ れ を傷陰 ， 傷津 と い う ) 。 こ れ に対する治療 に は
清熱 薬 石膏， 知母 ， 生地黄 ， 葛根 な ど を使 う 。 代表 的 な 方剤 は 白 虎加人参湯 である 。
虚 証で は 慢 性消耗 性疾患、( 例えば 糖尿病 の 後期 ) な ど で脱 水 栄養不良 な ど に伴 い
代償 性 の 異化作用充 進， 自律神 経興奮 が生 じ た も の と考え ら れる 。 こ れ に対 し て使
用する 生薬 は麦門冬 ， 沙 参， 西洋 参， 熟地黄 な ど である 。 そ の代表 的 な 方剤 は麦門
冬 湯， 六味丸 である 。 近年漢 方医学 の領域 で 口 内乾燥症 に 有効 である と い う 薬物 が
報告 さ れ て いる 。 口 内乾燥症 の高齢患 者( 70 - 82歳 ) 30 例 に 白 虎加人参湯( 9 gJ 日 )
を 6 週 間 以 上服 用 し て み られ た効 果群は 1 8 例 で無 効群 は 1 2 例 であ っ た 。 即 ち 投与
対象患 者 の 60% の患 者 で症状 改善がみ ら れ た 。 従 っ て 白 虎加 人参湯 は 唾液分泌機
能が低 下 し て いる高齢 者 の 口 内乾燥症 に 有効 である と いえ よ う(海 野， 1982) 。 ま
た ， 老 人 口 内乾燥症患 者 の半数 に麦門冬 湯 を 投与する と臨床症状 が顕 著 に 改善 さ れ
た 。 な お ， 滋陰 降火 湯及 び柴苓 湯， 牛車腎気丸 も 有効 である と報告 さ れ て いる(今
野， 1988 ) 。 我々 が中 国 の古典 方剤 を 利用 し ， 糖尿病 の主 な症状 である高 血糖 と 口 内
乾燥症 を治療する目 的 で 甘露消渇 茶 を開 発 し た( Fig 1 - 1 ) 。 こ の 方剤 は糖尿病患 者治
療 及 び高齢者 に 対する予 防 の 効果 が期待 さ れ て いる 。
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Fig.1-1 甘露消渇茶と口内乾燥症
5 甘露消渇茶 の開発経緯 と 処方解説
5 . 1 甘露消 渇茶 の開 発経緯
糖尿病 は 中 医学 の 消 渇証 の 範囲 に属 する 。 消渇 の「 消J は 消化， 消灼 ， 消耗 の 意
味 であ り ， I 渇J は 口 が渇 く こ とを指 し て いる 。 消渇証 は喉 がや た ら に 渇 く ， 多飲 ，
多 食， 多 尿， 更 に 常 に 合併証ある い は 口 が甘 い な どを主 な臨床症状 と する一種 の 病症
である 。 日 本 で は「 方証相 対」 の 漢方医学 が浸透 し て お り ， 古典 方剤を そ の ま ま 糖
尿病 の治療 に使 っ て お り、 こ の 方法 で一 定 の成果をあけr て いる 。 た だ， 中 医学 で は
ほ正 に随 っ て治療 する」 こ とを 強調 し て いる 。 即 ち 糖尿病 の患 者 で は 年齢、 性別
お よ び病気 の期間 に よ り症状 と治療 方法 は 違 う の で古典 方剤 だ け で は対応 で き な い
こ と がある 。 そ こ で 新 し い 有効 な 漢方方剤 が次々 に開 発 さ れ て いる 。 消 渇丸 ， 降
糖甲 片 (錠 ) 消渇平片 (錠 ) ， 消渇茶 な ど は い ず れ も 著明 な臨床効 果が報告 さ れ
ハU唱aA
て いる (陳 ， 1 993; Sun， 1993 ) 。
現 代 で は高齢 化社会 に 入札 耐糖能が低 下 し た高齢 者 が増加 し て お り ， 糖尿病 の
予 防 と保健 剤 の開 発 も注目 さ れ て いる 。 こ の 立場 か ら考え て 著者が糖尿病 に 用 い ら
れ て いる古典 漢方方剤「 白北散」 と ， 薬茶 である 「 清熱養陰 代茶飲」 を 基 に し て「 甘
露消渇茶」 の 処方 を考案 し た 。 1 白北散」 は〈小児 薬 証直訣} (唐;銭乙 ) に 初 め
て記載 さ れ， 七味 白7ft散 と も呼ば れ て いる 。 そ の構 成生薬 は 人参， 葛 根， 白7ft ， 塞
香 ， 甘草 ， 夜苓 である 。 本来 は補気 健牌 ， 止潟 化湿 の 効 能 があ り ， 牌胃 の気虚 の 下
痢 ， 口 渇， 発熱 に 用 い ら れ て いる 。 近代， こ の 方剤を 加減 し て 糖尿病 の治療 に 用 い
る ( 方薬 中 ， 1986) 0 1清熱養陰 代 茶飲」 は清朝皇宮 の御 医が皇太后慈穏 に配 合 し
た 方剤 である 。 そ の構 成生薬 は 桑葉 菊花 麦門冬 陳 皮， 釈殻 ， 荻苓 ， 鈴羊角 ，
緑 茶 である 。 こ れ を お 茶 の代 わ り に飲用 する こ と で清熱養陰 の作用 がある 。 わ れ わ
れ は「益気 ， 生津 ， 止 渇J の目的 で 白北散 の構 成生薬 か ら ， 人参， 葛 根， 甘草 を ，
11青熱 ，養陰 ， 止 渇」 の目的 で「 清熱養陰 代茶飲J の構 成生薬 か ら ， 桑葉， 菊花 ， 緑
茶 を抜 き出 し て 漢方方剤 の配 合原則 に よ っ て「 甘露消渇茶」 の 処方 を決 め た 。 こ の
方剤 は清熱養陰 生津止 渇 の 効 能 があ り 糖尿病患 者 の治療 と高齢 者 の保健 に 用 い
ら れ て いる (Fig . 1 -2) 。
5 .2 甘露消渇茶 の 処方組 成 と用法
桑葉 3， 人参 2， 葛 根 3， 菊花 1 .5 ， 緑 茶 1 ， ステピ ア 0. 4
本剤 はティ ーバッ グ タイプ の剤型 と なる も の 900Cぐ ら い の 湯 に (1袋 約 250 ml) 
入れ て 10 分間 後 に お茶 の代 わ り に飲 む 。 糖尿病患 者 で は1 日3- 5袋 ， 健 常 人 で
は 2 -3袋 を飲 用 する 。
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甘露消渇茶
益陰 清熱 生津止渇
霊香
筏苓
《慈諸光緒医方選議》 《小児薬líE直訣》
Fig. 1-2 甘露消渇茶の方剤学源流
5 .3 甘露消渇茶 の 処方解説
甘露消渇茶 は 糖尿病ある い は 他 の原因 に よる 口 渇 ( 口 内乾燥症 ) に対する 有効
な 方剤 である 。 前述 し た よ う に糖尿病 (消渇) は陰虚 が病気 の 本 であ り燥熱 が標 本
である 。 そ の治療 の 方法 に つ い て は弁 証分型す べ き で， 基本法則 と し て陰 を 滋 し ，
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腎 を補 い ， 気 を益 し ， 津 を 生 じる こ と に注 意 し な け れば な ら な い。 清熱 な ど の 生薬
を配 合す れば良 い治療 効果 が得 ら れる。
こ の 方剤 は 桑業 を 中 心 (君 薬 ) と し て配 合 し た も の である。 桑葉 は陰 を益 し ， 燥
熱 を 清す 効 能 がある。古 人が「 お 茶 の代 わ り に し て 長期 的 に飲 めば ， 消 渇 を止 めるJ ，
ま た ， I 桑葉 は 常 に お茶 の代 わ り に飲 む と 知恵、 を益す 神仙 の 葉 であるJ と い っ て
いる。 そ れ故 に 桑葉が保健 薬 と し て使 わ れ て いる。 ま た アド レナリ ン に よるラッ
ト 血糖測定実験の 示す と こ ろ に よる と 桑葉 に は高 血糖 を 抑える 作用 がある (Sarafu，
1963 ) 。 な お ， 桑葉 の 抗炎 ， 抗菌 作用 も報告 さ れ て いる ( 中 薬 大辞典 ， 1 976) 。 こ
れ に よ り 甘露消渇茶 は 目 的症状 (高 血糖 口 渇 な ど) に 対 し て良 い 効 果 が期 待 さ れ
た。 人参 は益気 生津 ， 大補 元気 の 効 能 があ り 昔 か ら 糖尿病 の治療 薬 と し て 使 わ れ
て いる。 人参 は「 心 を開 き ， 智 を益すJ ， I 人 を し て忘 れ さ せ ずJ 滋補 強壮 があ
る の で保 健 薬品 と 健康 食品 に よ く 利用 さ れ て いる。葛根 は 生津 に 用 い ， ま た ， 解熱 作
用 に よ っ て 体内 の水分喪失 を 防ぎ ， 口渇 を止 める の で口 渇症 に 適 し て いる。 人参，
葛 根 は い ず れ も 桑葉 の作用 を補助する ， 臣薬 と し て用 い て いる。 菊花 は 昔 か ら お茶
と し て飲 用 さ れ 桑葉 と配 合 し て疏散風熱 な ど の 効 能 を高 める。 緑 茶 は 生薬 と し て
よ り も飲 物 と し て の歴史 が長 い。 そ れ ら を 方剤 の佐 薬 と し て配 合 し て 生津止 渇 の 効
能 を高 め て いる。 そ し て ， 使 薬 と し て 甘草 の代 わ り に ステピ ア を 用 いる こ と に よ り ，
各 生薬 の味 を 調節 し ， 吏 に飲 み やす く し た。 な お ， ステピ ア は 長期 間服 用する と 血
糖下 降作用 のある こ と が報告 さ れ て いる (C uri， 1 986) 。
以 上 の よ う に 甘露 消渇茶 は清熱養陰 生津止 渇 の効 能 があ り 糖尿病及 び ほ か
の原因 に よる 口 渇症 状 を 改善 し 糖尿病 の治療 と高齢 者 の保 健 に 用 い ら れ て いる。
6 桑葉の成分 と 薬理
桑Morus albaL. ( クワ 科M ora∞ac ) は ， そ の根 の皮 が生薬 (桑 白 皮) と し て よ く
知 ら れ て お り ， Kuwano n ， M orusin な ど のフラボ ノイド を 含有 し ， 血圧 降下， 発 ガ
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ンプ ロ モ ーショ ン 抑制作用 抗菌 な ど の作用 が報告 さ れ て いる (Nomura， 1 978 ;  
1980 ) 。 近年， ヒ キ ノ ら が桑 白皮 か ら 血糖下降作用 の 有効成分である Moran が単離
さ れ た こ と を 報告 し た (Hikino， 1985 ) 。 桑葉 は 桑 の 葉 を乾燥 し た も の である 。 初
冬 の候 に採集する 葉 は品質 が良 い の で(冬 桑葉J ， r霜 桑葉j と も呼ぶ 。I神農 本草 経j
で初 め て 桑葉が記載 さ れ て いる 。 日 本 で は 生薬 と し てあ ま り 使 わ れ な い が中 国 で は
昔か ら 生薬 と し て 臨床 に使 わ れ て いる 。 そ の 効能 は 疏散風熱 ， 清熱 明 日 である 。
6. 1 桑葉 の配 合 と 処方
桑葉 は疏 風清熱 の 効 能 があ り 感染症 の初期 に使 用する 。微熱 があ り ， 風 を嫌 が
る ， 頭痛 がする ， 咽喉 に痛 み がある ， と い う よ う な場 合 に ， 菊花 ， 連麹 ， 薄荷 と
一緒 に 用 いる 。 ま た ， 桑葉 に は消熱止 渇 の働 き があ り ， 秋季 の咳欺 で， 咳欺 だ け で
疾 が少 な い ， 日因喉 や鼻 が乾燥する と い う場 合 は 桑葉 に杏仁 ， 麦門冬 ， 川貝母 を配 合
し て 用 いる 。 さ ら に 桑葉 は感冒 咳現実 消渇 (糖尿病) に用 い ら れ， 口 渇 な ど の症
状 を 改善する た め に 常 に 知母 を配 合 し て使用する 。 そ の代表 的 な古典 方剤 は「 桑杏
湯J ， I 桑菊飲」 及 び近年 に報告 し て いる「桑梅七子飲J ， I 加味 迫遥散J (李良 ，
1989) である 。
6.2 桑葉 の 成分 と 薬 理
桑 葉 に は Rutin ， q uercetin， isoq uerctrin ， moracetin， ß -sitosterol ， campesterol， 
ß -siω sterrol- ß -D-glucoside， lupeol ，  myoinssitol ， hemolysin な ど の 成分がある 。 ま た ，
前胸 腺ホ ル モ ン の inokosterone， ecdysteroneが含 ま れ， こ れ は蚕 を育 て糸 を吐 き 出 さ
せる こ と と密接 な 関係がある 。 そ の うえ蚕 の 変態 を も た ら し ， 繭 を 作 ら せる こ と に
も 関係 がある 。 ま た精油 成分 phenol ， guaiacol ， hydroxycounmarin な どがある 。
vitamin C， Bl ， B2， aminosan ， col in， お よ び Zn， Cu， Mn， な ど金属 も 含 ま れ て い
る 。 近年， 桑 葉 か ら多 糖類成分 acidic polysaccharide MA- l が単離 さ れ た こ と が報告 さ
れて いる 。 MA・ 1 の分子 量 は 約 10万 である (陳 玉武 ら ， 1990)。
- 14  -
1% コ レ ステ ロ ー ル添加飼料 に乾燥 桑 葉お よ び熱 水抽出 物 を 更 に配 合 し た飼料 を
ウ サギ に 1 2- 1 6 週 間 与え ， 血清脂質 に 及 ぼ す 影響 に つ い て検討 し たと こ ろ ， 2. 5% 
乾燥 桑葉 を配 合 し た 投与群 は 有意 に 血清脂質 の 上昇 を 抑制 し た 。 投与終了後 の剖検
に お い て 肝臓 の肥 大・脂肪沈着 は 投与群 で軽減す る こ と が認め ら れ た 。 こ の 結果よ
り ， 桑葉 に は 高 コ レ ステ ロ ー ル食 による 高脂肪 血症 を呈 し た ウ サギ の 血清脂質 増加
を 抑制 し ， 脂肪 肝 を軽減す る 効果 を 有 す る こと が認め ら れ た (Doi， 1 994) 。 自然発
症 糖尿病 モ デ ルラッ ト (WBN/Kob， 雄) に 桑葉粉末 (2. 5 ， 5% ) 添 加 CE-2 飼料 を
投与す ると ， 44 週後 に 糖負荷 に よ る 血糖上昇 を 有意 に 抑制 し 血柴イ ン スリ ン 値 も
有意 に 増加 さ せ た (宮原 ， 1993 ) 。 ま た ， 桑葉 の 連続摂食投与 (飼料 に添 加) によ
り ， 高 血圧ラッ ト の拡張期 血圧 の 抑制 効 果が示 さ れ た こと を 報告 し て い る (佐藤 ，
1995) 。 桑 葉 か ら抽出 し た多糖類 画分 (ωω pol ysaccharide of morus， 1PM) は ア ロ
キ サ ン 糖尿病 マ ウ ス の腹腔内 に そ れ ぞ れ5 0， lOü ， 200 mg/kg を 投与 す ると 投与 の 6
時 間 後 に い ず れ も 有意 な 血糖下降 効果 がみ ら れ た 。 1PNI5 00  mg/kg を ア ロ キ サ ン 糖
尿病 マ ウ ス に 経 口 投与す ると糖 尿病 マ ウ ス の耐糖能 に対す る 改善作用 を 示 し た 。
1PM 1 ∞ mg/kg を ア ロ キ サ ン 糖尿病 マ ウ ス の腹腔内 に 7 日 連続投与す ると 肝 グリ コ
ー ゲ ン を 増加 し ， 肝 グ ル コ ー ス を低 下 さ せ た 。 正常ラッ ト に TPM を 腹腔 内投与す る
と ， 100 mg/kg 投与群 で有意 な血柴イ ン スリ ン 量 の 増加が見 ら れ た (陳 ， 1 995) 。 最
近， 浅野 ら が小腸 α ー グ ル コシダ ーゼ阻害剤 を探索 し たと こ ろ 桑 葉 か ら 単離 さ れ
た N-containing suagrs類 成分 はラッ ト小腸お よ びイネ α - グ ル コシダ ーゼ に対 し て強
力 な阻害活 性が見 ら れ た 。 多種 の N-containing suagrs 類成分 に は 1-deoxynojirimycin
(DNJ) ， N-methyl- 1-deoxynojirimycin (N-Me-DNJ) とみ0・ 十D-galacωpyranosyl- 1 ・
deoxynojirimycin (GAL-DNJ) が強力 な阻害活 性 を 示 し た (IC so= 1-0. 0 1 ) (Asano， 
1995 ) 。
桑 は根 の皮 で あ る 桑 白 皮， 葉 で あ る 桑 葉 が生薬と し て 使用 さ れ て い る こと だ け で
な く ， 幼枝 ( 桑枝 ) と 実 (桑槌 ) も 中 国 で生薬 と し て 利 用 さ れ て い る 。 桑枝 は鎮痛・
解熱 作用 があ り 急 慢 性関節 リ ウ マチ に よ る筋疾患 で 関節痛 があ る と き に 用 い
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る 。 桑植 は 補養 作用 があ り ， 糖尿病と貧血症 に も使わ れ て い る 。 桑 葉， 桑枝と 桑 白
皮水エ キ ス による 抗炎 作用 に つ い て比較検討 し たと こ ろ ， 桑葉と 桑枝 は マ ウ ス の足
版、 ， 耳腫脹炎症 モ デ ル に対 し て同程度 の強 い抗炎 作用 を 示 し た が桑 白皮 に作用 は み
ら れ な か っ た (陳 ， 1 995 ) 。
7 白虎加人参湯 と 知母
白 虎加 人参湯 は f傷寒論j ・f金匿要略j に記載 さ れ た古典 方剤 で あ る 。 こ の 剤
は 里・熱・ 実証 を治 す 白 虎湯，即 ち 知 母 (Timo， Anmean'hena asphodeJoidesBge. ) ， 石
膏 (Sekkou， Gypsum) ， 甘草 (K anzou， GJycyrrhiza uralensis Fisch . ) ，梗米 (Koubei，
Riω) に 人参 (Ninjin， Panax ginseng C.A. Mey. ) を 加味 し た構 成 に な っ て い る 。 そ の
効用 は 口 渇 を治策 す ると さ れ，現 在 で は糖尿病 に対応 さ せ て利 用 し て い る 。 白 虎加人
参湯 の 血糖下 降作用と 唾液分泌促進 作用 に つ い て は 既 に 報告 し て い る (Suz uki ， 1 984; 
宮 本， 1 994) 。 白 虎加人参湯 は ア ロ キ サ ン 糖尿病 マ ウ ス に 500 mg/kg の腹腔 内投与
す る こと で ， 6 時 間後 に顕著 な 血糖下降効 果 を 示 す 。 ま た ， 経口 投与 500 mg/kg で も
12 時 間後 に 最大下 降作用 を 示 し た 。 非イ ン スリ ン 依存性糖尿病 モ デ ル で あ る遺伝 性
肥満型KK-CAYマ ウ ス を用 い て同様 の検討 を す ると白 虎加人参湯 は 抗糖尿病方剤 中
で最 も 大 き な 効 果 を 示 し た 。 白 虎加人参湯 を構 成 し て い る各 生薬 の 薬理学 的役割 に
つ い て ， 血糖下 降作用 を指標 に検討 し た 。 各 生薬 エ キ ス の単独 効 果 を 比較す ると ， 知
母， 人参の 効 果 が優 れ，綬米 に は 有意 な 効果 がみ ら れ な か っ た 。 さ ら に ， こ れ ら の 生
薬聞 に存在す る 複合作用 の研究へ展開 さ せ ると人参 の 血糖下 降作用 を 知母および甘
草 が各々独立 に 抑制 す る こと が明 ら か に な っ た 。 そ こ に 石膏 を 加え ると ， こ れ ら措
抗作用 は 解消 し 血糖下 降効果 が回復 す る こと を 見出 し た 。 結局 こ の 方剤 による 血
糖下 降効果 で は 知 母 が 中 心的役割 を 演 じ 石膏が方剤全般 の 効 果 を コ ン ト ロ ー ル し て
い た 。
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現 代 医学 で は ， 口 渇 は 唾液分泌機能 の低 下 も 含む も のと 解釈で き る の で， 血糖下 降
作用 を も っ 白 虎加人参湯 の 唾液分泌 に対す る 効果 を 複合作用様 式 の 点 か ら 検討 し た 。
白 虎加人参湯 方剤 は STZ 糖尿病 マ ウ ス の腹腔内 に 投与す ると ， ピ ロ カ ル ピ ン 1 mg/kg 
で刺激 し た 唾液分泌 に対 し て 1 25 ・ 500 mg/kg の 濃度範 囲 で用 量依存 的 な 促 進作用 を
示 し得 た 。 同 時 に 唾液の 蛋 白 含量 も 用 量 に依存 し て 増 大す る こと が分か っ た 。 次 い
で， 白 虎加人参湯構 成生薬 に よ る 唾液分泌促進と各 生薬聞 の 複合作用 に つ い て検討す
る 。 各 生薬 エ キ ス で は 知 母，人参 に 有意 な 唾液分泌促進効果 がみ ら れ， 特 に ， 知 母 や
梗米 に は 含有蛋 白 の 増加 も 観察 さ れ て い る 。 知 母と人参 を 併 用 す ると 相 互 に措抗効
果が現 れ， そ れが石膏 に よ っ て 回 復 さ れ促進効果 に 転 じ る こと を 見 出 し た 。 こ の よ う
な 作用 パ タ ー ン は 血糖下 降効 果様 式 の 場合と 同様 に な っ た 。 こ の こと か ら ， 白 虎加
人参湯 を構 成 し て い る 生薬 聞 の 複合作用 は 血糖下 降と 唾液分泌促進作用 に対 し て 知
母が中 心的役割 を 演 じ ， 石膏が方剤全般 の 効 果 を コ ン ト ロ ー ル し て い る こと が明 ら か
に な っ た 。
さ ら に ， 知 母 の水 エ キ ス 及 びそ の成分の 血糖下降作用 に つ い て検討 し た 。 知 母水
エ キ ス を ア ロ キ サ ン 糖尿病 マ ウ ス の腹腔内 に 投与す ると 強 い 血糖下 降効 果がみ ら れ
た 。 そ の 成分 pseudoproto-timosaponin-AIll (An-S- 1 ) ， proto-timosaponin-AIll (An-S-2)と
timosaponin-AIll (An-S-3) に よ る 血糖下 降効 果 を 調べ たと こ ろ ， An-S- 1と Aa-S-2 に は
用 量依存的 な 血糖下 降効 果 を 示 し ， ID5 0 (95% 信頼 限界) は そ れ ぞれ 4. 33 (3 .05 -
6. 1 3) ， 6. 62 (5. 6 1  - 7. 8 1 ) mg/kg で あ っ た (Na.kashima， 1993 ) 。
以 上， 甘露消渇茶 の 適応症 状で あ る 糖尿病 (消渇証) の 基礎知識 に つ い て 概説 し ，
甘露消 渇茶 の 開発経緯及 び処方 に つ い て 詳 し く論 説 し た 。 さ ら に は 桑 葉 の 成分と 薬
理作用 に つ い て も 付記 し た 。 そ こ で， 甘露消渇茶 の 基礎的 薬 理作用 を 実証 す る こと を
提起 し ， そ の 中 心 的 な構 成生薬 で あ る 桑葉 の 成分 に よ る 血糖下 降と 唾液分泌促進 の
両作用 に つ い て検討 し た 。 こ こ に 本研究 の 意義 が存在す る 。
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第11章 実験方法
本研究 で用 い た 実験方法 は こ の 章 で まと め て記 述 し た 。
1 . 糖尿病 モ デ ル マ ウ ス の 作成方法
1 . 1  Alloxan 糖尿病 モ デ ル マ ウ ス の作成方法
6 週齢 の 昆明系雄性マ ウ ス ( 中 国 医科大学動物 セ ン タ ー か ら 購入， 体重 23-30 g) 
に alloxan monohydrate (Sigma， USA) 85 mg/kg を 10 g 体重 に 0. 1 ml の 液量で尾 静脈内
に 単回投与 し て 作製 し た 。 三 日 後 に 1 3 時 間 絶食 し て 血糖値が 200 mg/dl 以 上 の も の
を 実験 に 用 い た 。
1. 2 Streptoz∞in (STZ) 糖尿病 モ デ ル マ ウ ス 作成方法
4 週齢 の ddY 系 雄性マ ウ ス ( 日 本 S L C 株式会社 (浜松) ) に S立 を 生理 食塩水 に
溶解 し ， 1 50 mg/kg で尾静脈内 に 単回投与 し て sπ 糖尿病 マ ウ ス を 作製 し た 。 STZ
糖尿病 マ ウ ス は 投与後 4 週後 に血 糖値が安定 し た も の を 実験 に 用 い た 。
マ ウ ス の飼養 環境 は 実験期 間 を 通 じ て 室温 23 + 1 l: ， 湿度 55 + 1 0% で， 照 明 時 間
8 -- 1 8 時 の 動物室 に お い て飼育 し ， 食餌 は 市販 の 繁殖用 図形飼料 (CA- 1 ， 日 本 ク レ
ア ) を 与え た 。
2. 血糖下 降効 果 の 検定方法
単 回投与 の 場合 に は 投与直前と 投与後の所定時 間 (2， 4， 6 時 間 日 ) に ， 長期経
口連続投与 の 場合 に は 投与直前と 投与後一週間毎 に ， マ ウ ス 眼底静脈叢よ り ガラ ス
毛細管 で 20 μ l ず つ 採血 し ， 血 糖値 の定量 は gl ucose anaJyzer (Type 11  ， ベ ツ ク マ ン )
を 用 い て glucose oxidase 法 に よ り 行 っ た 。 血糖値測定 た め の 採血 は 長期投与 の 場合
を 除 い て ， 一晩 (約 12- 1 4 時 間 ) 絶食後 に 行 っ た 。 実験 は マ ウ ス 腹腔内 に 投与す る
場合 は 薬 物 を 生理 食塩水 に 溶か し て 1 0 g 体重 に つ き 0. 1 ml の 割合 で， 経 口 投与 の 場
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合 は蒸留水 で薬 物 を 溶解 し て 10 g 体重 に つ き 0.2 ml の 割合で投与 し た 。
当糖尿病 マ ウ ス に お け る 異常 な 血糖増加分 に対す る 薬 物 効 果 を 判定 す る 目 的 で，
198 1 ) 。研究室 で 報告 し た 計算式 に よ っ て 血糖下降率 を 算 出 し た (木村， 1 976; Kimura ， 
そ の 異常 な 血糖増加分 は 病態 マ ウ ス の 血糖値 か ら 85 (rng/dl; 正常 マ ウ ス 14 時 間絶
を 差 し ヲ | い た値 に な る 。 薬物投与前 と 投与後の 血糖値 の 差 を 血食時 の 平均血糖値)
こ の計算式 の 特徴 は 正常値 か ら の
血糖低下作用 を 除外 で き る 利 点 を も ち 薬 物 の 抗高血糖効 果 を 忠実 に 反映 し て い る
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。
4，  40:2・409 ， 1 981 )( K imura M . et al . ，  J .  Pharm . Dyn . ，  
血糖下 降率 の 計算方法
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Fig . 2-1 
3 .  Glucose uptake 測定法
摂食時 の 正常 ddY 系 マ ウ ス (5 週齢) の横隔膜 を 摘 出 し ， Krebs Ringer bicarbonate 
(KRB) 溶液 (mM: NaCl 1 1 8 .5 ，  KCl 4 .8 ，  CaC12 2 .5 ，  KH2P04 l .2， MgS04 l .2 ，  
NaHC03 25.0， p H  7 .4) 中 で約 5 x 5 mm の 8 切片 に 分 割 し て 用 い た 。 桑葉 の水エ
キ ス 画分 W， エ タ ノ ー ル不溶性画分 A2 (1  mglml) あ る い は イ ン ス リ ン ( 1∞ nglml)
を含む 0.5% 牛血清 ア ル ブ ミ ン (BSA， フ ラ ク シ ョ ン V " シ グ マ ) ， 8 .3 mM ( 1 4. 8  
KBq/ml)  [U- 1 4C] -glucose KRB 溶液中 で， 横 隔膜切片 を 37 t で 1 時 間 イ ン キ ュ ベ ー
ト し た 。 こ の 組織切片 を l N NaOH に溶解 し ， そ の放射活性 を シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ
ン タ ー ( 3∞C， パ ッ カ ー ド ) で測定 し た 。 こ の 溶解液 中 の タ ン パ ク 量 は 1ρwry ら の
方法 (Lowry， 1954) に 準 じ ， BSA を 基準 と し て 測定 し た 。
4.  n翠濯流法
実験で は 6-8 週齢 の Wistar 系 正常 ラ ッ ト (雄性， 体重 2∞-3∞ g， 血糖値 92- 1 22
mgldl ) を 用 い た 。 当研究室 の 改 良勝濯流法 を 用 い た (木村 ら ， 1 990) 。
Pentobarbital (nembuta1) 麻酔下 ラ ッ ト の跨臓 を 腹腔動脈及 び、 門 脈以外 の 血管 を 結
殺 し ， 胃 ・ 十 二指腸 ・ 牌臓 と と も に 摘 出 し た 。 単離膝 は 混合 ガ ス (95% α， 5% 
∞2) を 十分 に 通気 し 37 0C に 保温 し た KRB (2.8 mM glucose 含有， pH 7 .4) を 満 し
た チ ャ ン パ ー に 取 り 付 け 混合 ガ ス 圧 に よ り 腹腔動脈 カ ニ ュ ー レ か ら 毎分 1 ml の 流
速で潅流 し た 。 門 脈 カ ニ ュ ー レ よ り 採集 し た 湛流液中 の 遊 離 イ ン ス リ ン 量 は
radioimmunoassay に よ り 測定 し た 。 湛流液 は 2% Dextran ， 0.5% BSA， 2 .8 mM glucose 
を 含 み ， 混合 ガ ス を 十分 に 通気 し た KRB 溶液 (pH 7 .4) を 用 い た 。 薬 物 は 上記潅流
液 に 溶解 し て 作用 さ せ た 。
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5 . 唾液分泌量 の 測定方法
動物 は STZ 糖尿病 ( 8-9 週齢) 及 び そ の対照 と し て 8 週齢 の ddY 雄性マ ウ ス を 実
験 に 用 い た 。 マ ウ ス に お け る 唾液分泌量 の 測定法 で は 従来 の 減紙法 で あ る Richter 法
(Rich低r， 1 966) と Parkes 法 (Parkes， 1 972 ) 及 び改 良 の Parkes 法 (村井， 1982) が
用 い ら れ て い る 。 近年， micropipette 法 (Hu， 1 992) が報告 さ れ て い る 。 本研究 は
こ の 方法 に 準 じ ， m icr∞apillary tube を 用 い て 行 っ た (Fi Jg . 2-2) 。
P rotocol  
Samples P i locarp ine 
(extracts or  compou nds ， i . p . )  0 . 1 mg 1 . 0 mg / kg ， i .v . 
Lrμー
-2 h r  
i 
1 0  m i n  30 m i n  
L- s a l ivary co l lection ー」
Fig .  2-2 唾液 の 採取方法 と 実験 の プ ロ ト コ ー ル
島 2 1 -
生薬 の水エ キ ス 及 び そ の 成分 は 1 3 時 間 絶食 さ せ た マ ウ ス の腹腔 内 に 投与 し た 。 2
時 間後 に こ の マ ウ ス を pentobarbital (Nembutal ， Abbott Lab. ， North Chicago， IL， 
U. S .A . )  (50 mg/kg， i . p . ) 麻酔下 で heating pad (37 t ) に 固定 し ， 気管 に カ ニ ュ ー レ
(直径 : 1 .5 mm， 長 さ : 20 mm ) を 挿 し た 。 唾液分泌 は cholinergic agonist の pilωarplne
或 い は adrenergic agonist の noradrena1 in 0. 1 mg/kg ( i .  v . ) で基礎刺激 し た 1 0 分後 に 更
に 0. 1 - 3 mg/kg (i ・v . ) で刺激 し た 。 mlαωpillary tube を 用 い て l 分毎 に 20 分 間 唾液
を 採取 し た 。 実験終了後， 顎下腺， 耳下腺及 び舌下腺 を 摘 出 し て 湿重量 を 測定 し た 。
唾液中 の タ ン パ ク 含量 は Lowry ら の 方法 (1ρwry ， 1954) に よ り 定量 し た 。 な お ，
唾液分泌量 と タ ン パ ク 含量 は 総唾液腺重量 mg 当 た り の 凶 と μ g 値 で 表 し た 。
さ ら に ， 肝 グ リ コ ー ゲ ン の定量 は ， 長期連続投与 の 実験後屠殺 し た マ ウ ス の肝臓
を 摘 出 し ， kernp ら の 方法 (Kemp， 1954) に 従 っ て 行 っ た 。
6. 生薬 エ キ ス の 抽 出
6. 1 甘露消 渇茶 エ キ ス の 調製
甘露消 渇茶 (G . X . ) の構成生薬 は 桑葉 (Souyou) ， Morus alba L. ( 中 国江蘇省産) ; 
人参 (Ninjin) ， Panax ginseng C.A. Mey. ( 中 国 吉林省産 ) ; 葛根 ( K紘kon) ， 
Puerarialobata (Willd. ) OhwÎ . ( 中 国 河南省産) ; 菊花 (Kjkka) ， Chrysanthemun 
morifolium Ramat. ( 中 国 安徽省産 ) ; 緑茶 (Ryokucha) ， CameJJiasinensis O. Ktze. ( 中
国江蘇省 産 ) ; ス テピ ア 葉 Stevia rebaudiana bent. ( 中 国 遼寧省栽培 品 ) で あ る 。 材料
は テ ィ ー バ ッ ク タ イ プ の 剤 形 に し た G.X. (東北第六製薬廠， 沈 陽市， 中 国 ) 100 g 
を 用 い ， 1 .5 1 蒸留水で 90t ， 2 時 間 2 回 抽 出 し た 。 そ の 減液 を 500 ml ま で減圧濃縮
し ， エ チ ル ア ル コ ー ル (95 % ) 500 ml を 加 え た 。 そ れ を 40C . 24 時 間放置 し 減圧
濃縮 し た 後， 凍結乾燥 し て 38.5 g の エ キ ス を 得 た (収率 38 .5%) 。 そ れ を 蒸留水 に
溶解 し ， l og 体重 に つ き 0.2 ml を 経 口投与 し た 。
- 22 -
6.2 桑葉 と 桑 白 皮 エ キ ス の 抽 出
中 国産 桑葉 ( Souyou， Mulberry leaves ) MorusalbaL. ( 中 国 江蘇省 産 ) ; 日 本産桑葉
(Souyou， Mulberry leaves ) Morus alba L. ( 日 本群馬県産) ; 桑 白 皮 (Souhakuhi ，
Cortex Mori Radicis ) Morus a1ba L. ( 中 国江蘇省産) を 用 い た 。 桑葉 と 桑 白 皮 を そ れ ぞ
れ 10 倍量 の 蒸留水 に 約 1 5 時 間 浸 し た 後， 熱水抽 出 し て ， 水 エ キ ス を 得 た 。 さ ら に
エ タ ノ ー ル ， n- プ タ ノ ー ル (水飽和 ) で， Fig. 2・3 に 示 す よ う に 分画 し た 。 エ キ ス の
収率 は Table 2 ・ 1 に ま と め た 。 な お ， 生薬 エ キ ス は 生理食塩水 に 溶解 し ， S12 糖尿
病マ ウ ス の 腹腔 内 (i . p . ) に 投与 し た 。
C rude Drugs-Fo l i u m  M o ri ( M u lbe rry leaves) 
Cortex M o ri Radicis 
H20 layer 
n-BuOH 
(Bu 1 ) 
(A 1 ) 
x 1 0  H20 
boi l i n g  ( 1 h r) x 3 
(W) 
一一寸[ Reωue I 
'1 
eth e r  laye r 
ル B u O H extraヨ
(A2) 
Fig.2-3 Pr∞edures of extraction from mulberry leaves (Mulberry leaves) and Cortex 
Mori Radicis . 
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Table 2- 1 Extract Yield of Mu lberry Leaves (Fo l i um  Mor i) and 
Cortex Mori Rad icics 
M u lberry leaves (500 g)  Cortex Mori Rad icics 
Soluble 
fraction 
W 
A1 
A2 
8u 1  
8u2 
Japan 
Extract (g )  Yield (0/0) 
1 1 6 23 .2  
1 6 .5 3 .3 
8.5 1 .7 
34.5 6 .9 
2 0 .4 
China 
Extract (g) Yield (Olc�) 
1 02 .5 20 .5  
Ch i na (500 g) 
Extract (g )  
95 
26 .5 
1 0  
37 
4 .6 
Yield (0/0) 
1 9  
5 .3 
2 
7 .4  
0 .9 
W: water fraction ; A 1 and A2 : ethano l-so l ub le fraction and ethano l- i nso lub le ;  
8u1  and 8u2 : n-buthano l・so lub le fraction and n-.buthano l- inso lub le fraction .  
The extraction procedu res are shown i n  Fig . 2・�3 .
7 . 統計分析
実験結 果 は 平均値 ± 標準誤差 (means + S .  E. M . ) で表 し た 。 処置群 と 対照群 の 有
意差検定 に は Sn成nt の paired 或 い は unpaired t-test， も し く は 一元配置分散分析
(one-way ANOVA) を し た 後， 多重比較 (Schcffe or Tukey multiple-comparison 附)
で判 定 し た 。
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第 1 1 1 章 ト i - 露 消 渇 茶 に よ る ア ロ キ サ ン 糖尿病 マ ウ ス の
l (U. 糖 下 降 作 用
甘 露 消 渇 茶 ( G an l u -X i aokcca ， G . X . ) は ， 糖尿病 の 予 防 と 治療 を 目 的 と し た伝統
的 な 古典 中 医 方 剤 で あ る 清 熱 養 陰代 茶飲 を 基 に し て 著 者 が考案 し た 新 し い 漢 方 薬 製
剤 で あ る 。 そ の 配 令 は 桑 葉 1 人 参 2 ， 葛 根 3 ， 菊 花 1 ， 緑茶 1 . 5 ， ス テ ピ ア 葉 0 .4
で 構成 さ れ て い る ， 漠 )j 医 学 理論 か ら 見 る と ， こ の 方 斉IJ に は “ 清 熱 養 陰 ， 生津止 渇 "
の 効 能 が認 め ら れ る が. 糖 尿 病 態 に お け る 薬 理作 用 に つ い て は 全 く 検討 さ れ て い な
い 。 本 章 で は ア U キ サ ン 糖 尿 病 マ ウ ス を 用 い 血糖 下 降作用 を 詳 し く 検証す る こ と
が 目 的 で あ る 。
3 . 1 G . X に よ る ア ロ キ サ ン 糖尿 病 マ ウ ス に お け る 血糖 下 降作用
約 ] 2時 間 絶 食 さ せ た ア U キ サ ン 糖尿 病 マ ウ ス に 0.2 ml/ l 0 g の 液 量 で そ れ ぞれG . X .
エ キ ス 0. 8 ， ト 7 、 ヌ . う g!kg を 経 Ll 投 与 す る と ， 用 量依存 的 な 血糖 下 降作用 がみ ら れ た
(Table 3 - 1 ) 。 そ の 内 ‘ 蒸 留 水投与 し た 対 照 群 と 比 べ れ ば 3 .5 凶<g の 投 与群 は 4 ，
6 時 問 値 と も に 有 意 な l山h印飢L 糖 下 降作m がみ ら れ た カがf勺1.7 ダk均g 投与群群. は 6 E時寺 間 値 だ け が
有 意 で あ つ た O 対 H附q 薬 の 1削01リI h机加7孔川ut切a剖ITII
で は 効 果 が5弱5 く な ;り) ;有宵 意 斧. は み ら れ な か つ た 。
Table 3 ・ 1 Acu ! e  a n ! i hyperg lycemic ef (ec ! s o( G a n l u - X ia okeca ( 甘 露消渇茶)
in a l l o x a n -d i a be l ic mice 
D o s e  ß lood g l u c o s e  l e v e l  Ffll l ο f  blood glucose leaves ( % )  8e fore p . o . G roups (glkg/d a y )  (mg/cl l )  
Conl rol 。 2 1 3 士 2 9
Gan lu - 0 . 8 2 3 7 士 2 2
X iaokeca 1 . 7 200 土 2 5
3 . 5  2 2 7 土 3 6
Tolbut a mide 0 . 3  2 1 ぺ 士 23
2 
7 . 8 士 3 .5
8 . 7 士 3 .4
1 4 . 4 士 5 .7
1 7 . 9 士 5 . 4
2 5 . 3 1: 6 . 8 
4 
- 1 .  7 士 4 . 3
9 . 7 土 5 . 2
20 . 5 土 4 . 6
3 4 . 7 土 8 . 4 中 。
44 . 3 土 9 . 1+ + 
Drug s w e re admi n i s l e re d  p e r  o s  (p . o . ) . F a l l  ( % )  = b-a/ C b- 8 S )  x ，  00 ; 
6 (hr)  
7. 3 土 1 . 6
1 . 4 土 4 . 1
4 4 . 2土 8 . 4+
4 7.3 土8 . 8 + + 
23. 6 土 9 . 2
b : blood g l u c o s e  l e v e l  j u s t  be for'e ; a :  the level  a fter  sample inject ion， 
8 S : t h e  m e an blood g l u c o s e  I cve l ( m g/dl ) i n  norm a l  mice a ft er f a s ting ( 1 4 hr) . 
+ p < 0 . 0 5  and φ +'  p < 0. 0 1 : v s .  c o n ! ro l  group by St udent ・s ' - Ies t .  
AI I  dal a  are means 土 S. E . M. .  (n = 1 9.20) .  
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3 .2 G.X. の 長期 連続投与 に よ る 糖尿病 マ ウ ス の 血糖下 降作用
3.5 g/kg 及 び tolbutamide， 
守，，g， 噌EA
G . X . エ キ ス 0. 8ア ロ キ サ ン 糖尿病 マ ウ ス を 用 い ，
さ ら に 1 週間 経過 を み た 。 血糖中 断せ ず に 4 週 間連続投与 し ，0.3 g/kg を 1 日 l 回 ，
投与終了 1 週後 に 非絶食下 で 測4 週 日 及 び，3 ，  2 ， 値 は薬物投与前 と 投与後 1 ， 
そ の 血糖 レ ベ ル を 蒸留水投与 し た 対照群 と 比較 し た 。 そ の 効 果 は 投与 2 週後定 し ，
3 . 5  g/kg 投か ら 観察 さ れ， 投与期 間 が経過 す る に 従 っ て 作用 が強 く 発現 し た。 特 に ，
4 週後 に 有1 .7 g/kg 投与群 で は 3 ， 与群 の 効 果 は 投与終了後 1 週 間 も 持続 し た が，
0.8 glkg 投与群 に 有意 な 作用 は 見投与 を 終了 す る と 消 失 し た 。意で あ っ た 効 果 は ，
tolbutamide の作用 は 4 週後 に発現 し ， 投与終了 後 も 持続 し た
(Fig. 3- 1 ) 。
ら れ な か っ た 。 一 方，
( Table 3-2) 。 血糖下 降率 は 前式 に よ り 算 出 し た
Time (weeks) 
2 3 5 
Fig. 3- 1 Time-depentent hypoglycemic effects of Ganlu-Xaokeca ( 甘露消 渇茶， G. X . ) 
in alloxan-diabetic mice. Fall %=(b-a)J(b-85) x 100， b: blood glucose level just before sample 
injection， a: the level after sample injection， 85: the mean bl<xxl glu∞se level (mg/dl) 泊
normal mice after fasting( 14hr) . * P<0.05 : significantly different from the water control group 
by Student 's t - test. The values are 出e means + S .E.M. of 1 7-20 mice. 
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Hects of Ganltj-XiaoKIBea ( 甘露消渇茶) In 
Dose 
8100d g lucose levl9l (mg/dり
Groups 
(g/kg/day) 8efore p .o. 2 3 4 5 (week) 
Control 。 385 土 27 363 土 1 2 379 土 23 37r5 土 21 378 土 1 7 374 土 1 2
Ganlu- 0.8 400 土 32 382 土 1 4 393 土 1 4 3��8 土 28 347 士 28 352 土 26
Xiaokeca 
1 .7 389 士 26 328 土 22 325 士 25 2ï'9 土 20 * 267 士 25 * 285 土 24
3.5 388 土 1 3 30 1 土 20 270 土 1 5* 2E，6 土 1 2 * 256 土 1 2 * 244 土 1 6 *
Tolbutam ide 0 .3 397 士 2 1 341 土 22 31 8 土 2 1 320 土 1 8 273 土 20 * 238 土 1 8 * 
Drugs were admin istered per os (p .o. ) once a day for 4 weleks . 
• p < 0. 05 : VS . control group by Student's t-test .  AI I data are m eans 土 S . E . M . . 
(n=1 7-20) . 
Table 3-3 Effect of Ganlu-Xiaokeca (甘露消渇茶) on body weight changes 
in  al loxan-diabetic m ice 
Dose 
80dy weight (g) 
Groups 
(g/kg/day) 8efore p .o. 2 3 4 
Control 。 24.0 土 0. 8 24. 9 土 1 .0 27. 8 土 1 .2 28.2 土 1 . 1 28.5 土 0.9
Ganlu- 0 .8 24. 5 土 0 .9
Xiaokeca 
24.2 土 1 .6 27.0 土 2.0 28.4 土 1 .3 30.7 土 1 .5
1 .7 24.3 士 0 .7 24.9 土 1 . 9 27.2 土 2. 1 30.0 土 1 . 8 30.8 土 1 .9
3 .5  23 .9 士 1 .0 24.5 土 1 .7 25. 5 土 1 .8 29.7 士 1 .7 30.2 士 1 .2
5 (week) 
27.9 土 1 .0
3 1 .9 土 2.0 *
32. 4 土 1 .2 寧 *
32. 1 土 1 . 8 *
Tolbutamide 0.3 24. 1 土 0 .8 24.4 土 0.9 26.9 土 1 .3 28.0 士 0.9 30.0 土 0. 7 29. 1 :t 0 .9 
Drugs were administered per os (p .o . ) once a day for 4 weetks to the same 
mice in  Table 3-2 were used . ・ p < 0.05 ， * * P < 0.0 1 ，  : VS. control group by 
Student's t-test . AI I  data are means 土 S. E . M. . (n= 1 7・20) .
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3. 3 長期連続投与 に よ る 糖尿病 マ ウ ス の体重増加作用
実 験 2 と 同 じ マ ウ ス を 用 い ， 薬 物 投 与 前 と 投 与 し 2 ，  3 ，  4 ，  5 週
間 後 に そ れ ぞ れ 体 重 を 測 定 し ， そ の 増 減 を 観 察 し た 。 Tab le 3 ・ 3 に 示 す よ う
に ， G . X . の 4 週 間 連 続 投 与 後 の 残 余 効 果 と し て ， (] . X . 投 与 群 の 体 重 は い ず
れ も 対 照 群 よ り 増 大 し た 。 こ の こ と は G . X . に は 糖 尿 病 マ ウ ス の 体 重 の 減 少 を
防 止 す る 効 果 が あ る こ と を 示 し て い る 。 し か し ， to lb u tamide に は こ の 作 用
は み ら れ な か っ た 。
3 . 4 長 期 連 続 投 与 に よ る 肝 グ リ コ ー ゲ ン 量 の 増 加 作 用
こ の 実 験 で も 実 験 2 . 3 と 同 じ マ ウ ス を 用 い 実 験 終 了 時 に す べ て の 動 物
を 屠 殺 し て 肝 臓 を 摘 出 し グ リ コ ー ゲ ン 量 を 測 定 し た 。 G . X . を 長 期 投 与 す る と ，
肝 グ リ コ ー ゲ ン 量 は 対 照 群 と 比 べ 有 意 に 増 加 し た ( Table 3 -4 ) 。 そ の 効 果 は
3 . 5 g/k g 投 与 群 が 最 も 強 く ， to l b u tam ide 投 与 群 に は 全 く み ら れ な か っ た 。
Table 3・4 Liver g lycongen leveals i n  al loxan-d iabetic 
m ice i n  1 week after 4 weeks-appl icatio n  of 
Galu -Xiaokaca (甘露消渇茶)
G roups 
Contro l  
Gan lu­
Xiaokeca 
Tolubutamide 
Dose 
(g/kg/day) 
。
0 .8  
1 .7 
3 .5  
0 .3  
G lycogen  
( mg/1 00 mg l iver) 
2 .7B+0.25 
3 .3 '1 + 0 .27 * 
3 .69 + 0.26 料
4.09 + 0.35 * 
2 . 1 .1 +0 .33 
The same mice i n  Table 3・2 were used. 
* P<0 .05 ，  ** P<0.0 1  : vs . co ntro l  g roup by Sωdent' s 
n 
20 
1 7  
20 
1 8  
1 9  
t-test . n : The n u mber of observation .  AI I  data are means+ S. E. M. 
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3.5 糖尿病 マ ウ ス の 耐糖能 に対 す る 増 強作用
ア ロ キ サ ン 糖尿病 マ ウ ス 20匹 を 2 群 に分 け ， そ れぞれ G.X. 3 .5  g/kg 及 び蒸留水 を
経 口 投与 し た。 最後の 投与 か ら 1 2時 間 後 に マ ウ ス を 1 2時1 日 1 回 2 週 間 連続 し て ，
こ の 血糖値 を コ ン ト ロ ー血糖値 を 測定 し た 。間絶食 さ せ て 眼底静脈叢 よ り 採血 し ，
1 80 分1 20， 60， さ ら に マ ウ ス の腹腔 内 に Glucose 2.0 g/kg を 投与 し 30，ル と し て
1 80 1 20， 投与群 の 血糖値 は 60，後毎 に 血糖値 を 測定 し 対照群 と 比較検討 し た 。
糖尿病マ ウ ス にこ の 結 果 は ，有意差が見 ら れ た 。分 自 に い ず れ も 対照群 よ り 低 く ，
耐糖能 を 増強 す る こ と を 示 し血糖上昇 を 抑制 し ，G . X . を 長期投与 す る こ と に よ り ，
* *  
Al loxan-d iabetic m ice 
600 
400 
300 
200 
500 
(Fig. 3-2) 。
(壱
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一ω
〉ω」
ωωo
υ20
uoo
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て い る
1 80 1 20 
Time (m i円 )
60 。
ぷ
Fig. 3-2 Effect of Ganlu-Xiaokeca (G.X .) on 出e glucose tolerance in  alloxan-diabetic m ice. 
G.X.(closed) was administered into the diabetic mice at the dose of 3 .5 g/kg/day (p・0.) during 
2 weeks . 百le mice were fasted for 12 hours and i吋ec民d glucose solution ( i .p . ，  2 g/kg) for 
glu∞se tolerance test. * P<0.05 加d **P<O.O I :  significantly different from the saline con町'01
group by Student' s t-test. The values are 出e means + S.E.M. of 20 mice. 
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【 要 約 】
1 . 糖 尿 病 マ ウ ス に お い て G . X . に よ る 抗 糖 尿 病 作 用 を 検 証 し た 。
2 . 糖 尿 病 マ ウ ス に お け る G . X . を 単 回 投 与 す る と 顕 著 な 血糖 下 降 作 用 を 示 し
た 。
3 . G . X . の 4 週 間 連 続 投 与 に よ っ て 投 与 後 2 週 日 か ら 有 意 な 血糖 下 降 効 果
が み ら れ た 。 投 与 群 マ ウ ス の 体 重 は 対 照 群 よ り 増 大 し 糖 尿 病 に よ る 体 重
の 減 少 を 抑 制 す る こ と が 示 唆 で き た 。
4.  G . X . の 4 週 間 連 続 投 与 に よ っ て 糖 尿 病 マ ウ ス の 肝 グ リ コ ー ゲ ン の 増 加
及 び 耐 糖 能 の 改 善 も 明 ら か に で き た 。 特 に 耐 糖 能 を 改 善 す る こ と は 血 糖
上 昇 の 予 防 的 効 果 も 期 待 で き る こ と を 示 す 。
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第IV章 STZ 糖尿病 マ ウ ス に お け る 桑葉 エ キ ス 及 び そ の
成分 の 血糖下 降効 果 と 作用 機序
甘 露 消 渇 茶 の 主 な 構 成 生 薬 で あ る 桑 葉 は 昔 か ら 漢 方 薬 と し て 臨 床 的 に 消
渇 証 ( 糖 尿 病 に 相 当 ) に 用 い ら れ て い る 。 し か し そ の 血 糖 下 降 作 用 に つ い
て は ほ と ん ど 解 明 さ れ て い な い 。 近 年 ， 桑 白 皮 ( 桑 の 根 の 皮 ) 及 び そ の 成 分
Moran A に 血 糖 下 降 作 用 の あ る こ と が ヒ キ ノ ら に よ っ て 報 告 さ れ て い る 。 そ
こ で ， 本 章 で は 桑 葉 の 血糖 下 降 効 果 を 検 証 す る た め に 桑 白 皮 と 比 較検 討 し
た 。 さ ら に ， 桑 葉 成 分 の 血 糖 下 降 効 果 と 作 用 機 序 を 検 討 し た 。 な お ， 実 験 に
用 い る S TZ 糖 尿 病 モ デ ル マ ウ ス の 基礎 デ ー タ を 確 立 す る た め に S TZ 投 与 後
の 血糖 レ ベ ル の 経 日 変 化 及 び 絶 食 の 影 響 に つ い て も 合 わ せ て 検 討 し た 。
4.1. ST Z 糖 尿 病 マ ウ ス の 摂 食 時 と 絶 食 時 に お け る 血 糖 レ ベ ル の 経
日 変 化
4 週 齢 の ddY 雄 性 マ ウ ス に S TZ ( 1 5 0 mg/k g ，  i . v . ) を 投 与 す る と 血糖 値
が次 第 に 上 昇 し た 。 投 与 後 2 週 日 ( 6 週齢 ) 以 降 で 摂 食 時 の 血 糖 値 を 経 日 変 化
で 観 察 し た と こ ろ ， 400 mg/d l を 維 持 し た 。 ま た ， S TZ 投 与 後 4 週 日 以 降 で
の 絶 食 ( 1 4 時 間 ) 時 に は ， 2 5 0  mg/d l の レ ベ ル の 血 糖 を 維 持 し た . さ ら に ，
5 週 日 以 降 に お い て 摂 食 時 次 い で 1 4 時 間 絶 食 時 そ の 後 再 び 24 、
48 時 間 摂 食 さ せ て 測 定 す る と い う 操作 を 繰 り 返 し て 血 糖値 を 測 定 し た と こ ろ ，
い ず れ の 場 合 も 安 定 し た 血 糖 値 を 示 し た 。 そ こ で 以 後 の 実 験 に は S TZ 投 与
後 4 週 か ら 6 週 経 過 し た マ ウ ス を 使 用 す る こ と に し た ( F ig .  4 ・ 1 ) 。
- 3 1  -
STZ 1 50 mg/kg ， i .v .  
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Fig.4- 1 Time course of bl∞d glucose levels in streptozocin (S1Z)-induced diabetic mice 
under fasted (0) and nontぉted (.) condition . Male ddY miω， 
1 10 8 
Ti me (Weeks) 
6 4 
4 weeks of age ( 1 8・
23g) we陀 i吋ec低d (i .v . )  with S1Z at a bolus dose of 1 50 mg/kg. Bl∞d glucose levels 
of 出e same S1Z-diabetic mice were measured in nonfasting state and then 1 4hr after 
fasting. 百le procedures were repea低d to 8 weeks of age . At 9 to 1 2  weeks of age 白e
48hr- feeding were also plotted 
respectively. Each value is means + S.E.M . of 10-20 mice. 
1 4hr-fasting and 24， values after feeding， 
4.2 桑葉 と 桑 白 皮 に よ る 血糖下 降効果 の 比較
4ユ 1 桑 葉 と 桑 白 皮水エ キ ス の 血糖下降効 果
桑葉 と 桑 白 皮 の水エ キ ス は そ れ ぞれ 200 mg/kg を S1Z 糖尿病 マ ウ ス に腹腔 内投与
絶食時 の 両 方 と も 有意 な 血糖下 降効果
ま た ，がみ ら れ た 。 摂食時 で は 日 本産桑葉及 び中 国産桑 白 皮 は 投与後 2 時 間 白 か ら ，
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し た 。 そ れ ら の水エ キ ス に は 摂食時，
、、，，，，，PA --EA ，，，‘、、
中 国産桑葉 は 4 時 間 目 か ら 有意 な 効果がみ ら れ た 。 投与 6 時 間 目 で 中 国産桑葉 と 桑
白 皮 は 同程度 の 効 果 を 示 し た が， い ず れ も 日 本産桑葉 よ り 弱 か っ た 一方， 絶食時
で は 日 本産桑葉 と 中 国 産桑 白 皮 は 投与後 4 時 間 日 か ら 効果 がみ ら れ た が， 中 国産 桑
葉 は 6 時 間 目 に だ け 有意 な 効 果 がみ ら れ た (Fig. 4-2) 。
以上 の 結 果 よ り ， 桑葉 は 中 国産 よ り 日 本産 の 方が作用 が強 い傾 向 に あ る の で， 以
後の 実験で， 日 本産桑葉 を 用 い る こ と に し た 。
4.2.2 桑葉画分の 血糖下降効 果
桑葉水エ キ ス (w) の 血糖下 降効 果 を 確認 し た 後 エ タ ノ ー ル及 び 0- ブ タ ノ ー ル
(水飽和 ) を 用 い て ， さ ら に 分画 し そ れ ら の 画分の 血糖下 降効 果 を 調べ た 。 そ の
結果， エ タ ノ ー ル不溶性画分 (A2) 2∞ mglkg を 腹腔 内 に 投与す る と ， 摂食時 で は
投与後の 2 ， 4 ，  6 時 間 目 に は い ず れ も 生理食塩水投与 し た対照群 に 比べ， 有意 に
血糖 を 降下 し た 。 絶食時 で は 投与後 6 時 間 目 に だ け 有意 な 効 果 がみ ら れ た 。 他 の 画
分 に は 有意 な 効果 がみ ら れ な か っ た (Table 4- 1 ) 。
4.2 .3 桑 白 皮画分の 血糖下 降効果
桑 白 皮 の A2 200 mglkg を STZ 糖尿病 マ ウ ス の腹腔 内 に 投与す る と ， 摂食時 で は 4
時 間 目 か ら 強 い 血糖下 降効 果がみ ら れ た 。 エ タ ノ ー ル可溶性画分 (Al ) は 4 時 間 目
の値 に だ け 有意差がみ ら れ た 。 絶食時 で は A2 が 4 . 6 時 間 目 で共 に 強 い 効 果 を 示
し た 。 な お ， 桑葉 の 画分 と 違 っ て 桑 白 皮 の ブ タ ノ ー ル:不溶性画分 (Bu2) に も 有
意 な 効果 がみ ら れ た (Table 4-2) 。
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Fig .4-2 Time-depenten t  hypoglycemic effects of water ex町acts from m u lberry leaves 
(Mulberry leaves ， . : Japan ， Â : China) and Cortex Mori Radicis (園 : China) in 512-
diabetic mice u nder fasted and nonfas ted condi tion. Fal l  % = (b-a)j(b-85) x 1 ∞， b : blood 
glu∞se level just before sample inject ion ，  a: 出e level after sample injection ，  85 : 出e mean 
bl∞d glu∞se level (mg/dl) in norrnal mice after fas ting ( 1 4hr) . The averaged initial bl∞d 
glu∞se levels we児 4 3 9 . 8 + 8 . 3 mg/dl in nonfas ting and 2 5 6 . 8 土 1 4.0 mg/dl i n  fぉting . ηle
wa低r extracts we陀 injec也d with a single dose of 2()() m g/kg i . p . 0: saline controL * P<0 . 05 
and **P<O.O l : significant1y different from the saline con町01 group by one-way ANOV A and 
Tukey multiple-comparison 比st. The values むE 出e me加S 土 S . E. M . of 8- 1 0  mice. 
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Table 4-1  Acute hypog lyce mic effects of  extract from mulberry leaves (Fol i u m  mori) 
on blood g lucose levels in  streptozocin (STZ)-diabetic m ice 
Samples blood g lucose levels Fall of blood g l ucose levels (0/0) 
before i .p .  n (200 mg戊g ， i .p . )  ( mg/dり 2 4 6 (h)  
Nonfasted A 1 474 + 1 9  2 1 .2+ 3.4 20 .9+3.8 1 8 .4 +3 .2 1 0  
A2 443 + 1 6  31 .4+3.2 林 28. 8 + 3 .9 料 24 .6+6.0 * 1 0  
B u 1  465 + 20 1 4 .6+2.9 9 .7+4.7 1 3 .6+4 .7 1 0  
Bu2 425 + 9  20.0 + 3.2 1 0 .3+ 3.9 3 .9+2.4 1 0  
Control  452 + 1 3  1 0 .5 + 3 .3 1 0. 1 + 3.2 1 0 . 8 + 2 .0 1 0  
-- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - ・・ ・・ ・・ ・ー ・・ ・・ ・・ ・・ ・・ ・・ 司・ ・・ ・・・ ・・ ・・ ・・ ・・ ・・ ・・ ・・ ・ー - - - - - - - - - - - - - - - -
Fasted A1 1 92+ 1 5  23 .3 + 9.6 44 .7+ 1 5 .3 52 .0+ 1 2.3 9 
A2 268+ 28 33.8 + 1 1 .5 5 1 .8 + 1 1 .4 8 1 .4 +7.9 * *  8 
Bu1  269 +29 33. 6 + 9.2 31 . 1 + 1 1 . 1 28 .3 + 1 0.6 1 0  
Bu2 262 + 2 1  24 .4+4 .8 26. 1  + 5 .5 47.5 + 1 1 .0 1 0  
Control 21 2 + 25 28 . 1 + 1 0.0 1 8 .2 + 1 4.0 1 6 . 8 + 1 1 .3 9 
*P<0.05 ，  ** P<0 .01 : Sign ificantly diffrernt from the sal ine contro l  g roup by o ne-way 
ANOVA and then Scheffe (0円山町) mu ltiple-∞m parison test . AII data are m eans + S . E . M .  
Fal l % = (b-a)/(b-85) X1  00， b :  blood g lu∞se level just before sample injection ，  a: the level after 
sample injection ，  85 : the mean blood g l ucose leve l (mg/dり in normal ddY mice afte r 1 4  h-fasting . 
n :  The number of observation .  
Table 4・2 Acute hypog lycem ic effects o f  extract from Cortex Mori R adicics 
on blood g l ucose levels in  streptozocin (STZ) -diabetic m ice 
Samples blood g lu∞se levels Fall of blood g l ucose levels (0/0) 
before i .p .  n (200 mg欣g ， i .p . )  (mg/d り 2 4 6 (h)  
Nonfasted A1 408 + 23 1 7.2+4.5 29 .2+3.8 * 1 5 .7+3.6 1 0  
A2 400 + 23 27.0+3 . 1 52 .2 + 5 .9 料 60 .5+9 . 1 * * 1 0  
B u 1  420 + 24 1 5 .3 + 3 . 1  2 1 .5+ 4 .6 1 5 .0 + 3 .7 1 0  
Bu2 438 + 1 5  21 .9+ 3.7 27.5+ 5 .4 2 1 .4 + 2 .5 1 0  
Co ntro l  466+30 1 3 .4+ 1 0.3 1 6 .6 + 4 .3 1 4 .9 + 2 . 9  1 0  - - - - - - - - - - - _ .ー ーー ・. _ - - - - _ .陣 司・ ・・ ー. . - - - - - - - - - - - . - - - - - - ・・ ・圃. _ - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 司圃. _ - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Fasted A1 270 + 22 1 7.4 + 6 .9 42 . 0 + 7. 1 43 . 8 + 8 .9 1 0  
A2 250 + 1 8  34 .3 + 8 .2 67.6 + 6 . 1  * 77.3 +5 .8 林 1 0
B u 1  289 + 24 33.4+ 1 3 .3 49 . 1  + 1 1 .9 52.7+ 1 0.9 1 0  
Bu2 3 1 7+22 20.3+ 1 0 . 1  47.7+ 1 1 .7 6 1 . 8 + 1 0.4 本 1 0
Contro l  255 + 28 1 4 . 9 + 6 .3 25.4 + 7 . 1  23 .5 + 4 .6 1 0  
* P<0 .05， * *  P<0 .01 : Sign ificantly d iffrernt from the sal ine contro l  g roup by one-way ANOVA and 
then Tukey m u ltiple-comparison test. Fall % = (b-a)/(b-85) x1 00 ， b: blood g l u∞se level j ust before 
sample injection ，  a: the level afte r sample injection ， 85 : the mean blood glu∞se level ( mg/dり in
norm al ddY m ice after 1 4  h-fasti ng . n: The nu mber of observation .  AI I  data are means土S . E . M .
- 35 -
4.2.5 桑葉画分 に よ る glucose uptake 促進作用
末梢組織 に勝島 B 細胞か ら の insulin 放 出 促進，血糖 を 下 降す る 作用 機構 と し て ，
お け る 糖代謝及 び グ リ コ ー ゲ ン の取 り 込み促進 な どがあ る 。 実験 に 用 い た 画分 に つ
そ の 血糖下 降効 果 と のマ ウ ス 横踊膜切片 に対す る glucose uptake 法 を 用 い て ，い て ，
に つ い て検討( 1 mg/ml) A2 関連 を 検討 し た 。 強 い 血糖下 降効 果 の あ る 桑葉画分W，
を 用 い た 。 8 . 3 mM の [U_1 4C]-glucose し た 。 positive control と し て insulin ( 1∞ ng/ml) 
(7 .03 +  w に 比べ，(6 .05 + 0.2  nmoVmg protein/hr) 対照群 (KRB)存在下 で は ，
(7 . 3 1 + 0.52 nmoVmg pro低in/hr) は 明 ら か に glucose のと A20.27 nmoVmg proteinfhr) 
桑葉 エ キ ス に は glucose uptake 促進こ の結 果 か ら ，(Fig. 4-3 ) 。取 り 込み が増加 し た
* 
* 
* 
作用 の あ る こ と が認 め ら れ る 。
80 
70 
60 
50 
(』F』
\52
2a
oE\一
OEC)
。U4
aコ
φω0
0コ一。
V//3 fLZ2] 
fVlu lberry leaves 
A�� W 
vm 仁コ01 
I nsu l i n  Contro l 
1 mg/ml 
Fig .4-3 Increasing effeéts of water extract (W) and ethanol-insoluble extract (A2) 
( 1  mg/ml， shaded columns) from mulberry lerves (Mulberry leaves) on glucose uptake 
into normal mouse diaphragm muscles. 百1e positive control and con佐01 紅'e the effects 
of insulin ( 1 00  ng/ml ，  shaded column)， and Krebs-Ringer bicarbonatβ (KRB) buffer 
(open columns)， respectively. * P<O.05 : significantly different from the con町01 group 
by one-way ANOVA and Scheffe multiple-comparison test. The values are 出e means + 
S.E.M.  of 8- 10  mice. 
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1 00 ng/m l 
桑 の 成葉 を 乾燥 し た 桑葉 と 桑 の根 の皮 を 乾燥 し た 桑 白 皮 の 血糖下 降効 果 を 比較
検討 し た と こ ろ ， 両者共 に 効 果 がみ ら れ， 水 エ キ ス (w) 及 びエ タ ノ ー ル不溶性画
分 (A2) に 強 い 効果が確認 で き た S立糖尿病 マ ウ ス で は 摂食時 と 絶食時 に お い て の
血糖 レ ベ ル が異 な る の で そ れぞれ摂食 ・ 絶食時 の 血糖下 降効果 を 比較 し た . 効 果 の 強
い 両 エ キ ス に つ い て ， 投与後 6 時 間 日 の 血糖下 降率 を ま と め た の が Fig. 4.4 で あ る .
摂食時 の 血糖下 降効 果 は W で は 桑 白 皮 よ り 桑葉 の 方が強 く A2 に つ い て は 桑 白 皮
の 方が強 い . 絶食時 で は 桑葉 と 桑 白 皮 の 両画分 に 同程度 に 強 い 効 果が認 め ら れ た . 結
論 と し て ， 桑 は 桑 白 皮 だ け で な く ， 桑葉 に も 血糖下 降効 果 を も っ 成分 を 含有 し て い
る 可 能性 を 示唆 で き た
Fal l of B lood G l ucose Lev e l s  (0/0 ) 
1 0 0 50 。 。 50 1 0 0 
* 
* *  
A 
Con trol 
Fo l i u m  M ori ， J apan 
(W) 
(A2) 勿勿勿勿勿勿-
C o rtex M ori Rad ic i s ，  C h i na 
(W) 
(A2) 
m�務
Fig.4-4 Hypoglycemic effects of ex廿ac岱 from mulberry leaves (lMulberry leaves) and Cortex 
Mori Radicis (200 mg/kg， i .p. ， shaded columns) 6hr after injection in  STZ-induced diabetic 
mice .  Fall of blood glucose level (% ) are p陀sented as in Fig. 4-2. A: non-fasting， and B : 
B 
fasting. * P<O.05 : sign ificantly different from the water extract (1W) of mulberry leaves vs . 出e
wa也r ex町act (\\ワ of Cortex Mori Radicis， * * P<O.O l : sign ificantly different from the ethanol­
insoluble extract (A2) of Mulberry leaves vs. ethanol- insoluble extract (A2) of Cortex Mori 
Radicis by one-way ANOV A and Scheffe mul tiple-∞mparison te:st . Open columns :  sal ine 
control. Each column represents meanS :1:: S .E.M . of 8- 1 0  mice. 
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4.3 桑葉成分 に よ る 血糖下 降効果
桑 は 桑 白 皮 だ け で な く ， 桑葉 に も 血糖下 降効果 を も っ 成分 を 含有 し て い る 可 能性
が示唆で き た こ と を 前節 で述べ た 。 そ こ で， 次 に 桑 葉 か ら 単離 し た 成分の 血糖下 降
効果 を 検証 し た 。 桑 葉成分 は 共 同研究者 で あ る 浅野が報告 し て い る 方法 (Asano，
1994) に よ っ て 単離 し た 。 そ れ ら の成分 は 1-deoxynojirimaycin (DNJ)， N-methyl-DNJ 
(N-Me-DNJ)， 2-0- α -D-garacto-pyranosyl・DNJ (GAL-DNJ)， fagomine ， 1 ，4-dideoxy- 1 ， 
4-imincトD-訂abinitol のAB)， 1 ，2 α ，  3 ß ，  4 α -terahydroxynoltropane (calystegin B2) で あ
る . そ れ ら の 構造式及 び水エ キ ス (w) と エ タ ノ ー ル不溶部エ キ ス (A2) か ら の 収
率 は Teble 4・3 に 示 し て い る 。 DNJ を 除 い て 他 の 五 つ の 成分 は い ず れ も 桑葉 か ら 初 め
て 単離 し た も の で あ る 。
Table  4・3 The chemical structres of N‘contai n i ng  sugars derived from m u lberry leaves 
No. Co mpounds Abbreviation 
Chemical structure a) Yield a) 
(0/0) R1 R 2 
1 -deoxynoj i ri mycin DNJ H O H  0 . 1 1 
2 N-Methyト 1 ・deoxynoj irimycin N- Me- DNJ C H3 OH 0 .001 8 
3 2・0・α・ 0・ga
l lr
la
l rn
ct
v
o
e
p
in 
yranosyl- 1 ・ GAL- DNJ H 0・α・ D- 0 .06 deoxynoj i i my galactosyl 
4 Fagomine 一 H H 0 .02 
5 1 ， 4・ Dir
d
a
e
b
o
i n
x
i
y
to 
-1 ， 4・ imino・ DAB 0. 0042 D-a i i l 
HO 
6 Calysteg in 82 一
H -N f IE f I
O
r-
H 
一τ一
O
、一
H
可、1、/OO
H
H 
0. 004 
(No吋ropanol ine)
a) The chemical structu res are from Asano et al. 
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4.3 . 1 N-containing sugars 類成分 に よ る 血糖下 降効果 の 比 較
STZ 糖尿病 マ ウ ス に DNJ， N-Me-DNJ， GAL-DNJ， fagomine ，  calystegin B2 ( 300 
μ mol/kg) ， DAB (350 μ mol/kg) 腹腔 内 に 投与 し て 血糖下 降効果 を 検討 し た 。 そ の
結果， N-Me-DNJ， GAL-DNJ， fagomine に は 血糖下 降作用 がみ ら れ， GAL-DNJ と
fagomine が強 い作用 を 示 し た (Table 4-5 ) 。
Table 4・5 Antihyperglycemic effects of N-contain ing sugars on g lood g lucose 
levels in STZ・diabetic m ice 
8100d glucose levels 
No. Compounds before i .p. (mg/dり
1 DNJ 253.4 土 1 4.8
2 N-Me-DNJ 271 .4 :i: 26.7 
3 GAL-DNJ 286. 1 :i: 46 .8 
4 Fagomine 297.4 :i: 31 . 1 
5 DA8 a) 31 5.6 土 1 9.2
6 Calystegin  82 278.9 土 21 .9
Gl ibenclam ide b) 270.0 土 22.9
Fal l of blood gl ucose level (0/0) 
2 
1 8.9 土 5 . 1
39.2 :i:  8 .2 
24.8 :i:  1 0 .0 
46.9 土 1 4.8 * 
5.6 :i: 3.7 
41 .7 :i: 6 . 1  
25.4 土 9.9
4 
26.0 土 8.7
48. 9 土 7.2
69.3 土 1 1 .8 * *  
58.6 :i: 1 2.5 * *  
22.9 土 1 1 . 1
44.4 :i: 7.2 
43.0 :i: 1 4.3 
6 (hr) 
38 .8 :i:9.8 
53.2 :i: 5 .4 * 
72.4 :i: 8.7 * *  
66.9 :i: 1 0.9 * *  
29.7 :i: 1 2.0 
38.7 :i: 6 .6 
71 .3 :i: 5 .8 * *  
n 
7 
7 
7 
7 
5 
7 
5 
Sal ine control  252.4 土 22.8 1 2. 1 土 5.0 1 6.5 :i:  4.7 1 6. 1  :i: 4.9 8 
a) The samples were administered with 300 μmol/kg except， �/350 μmol/kg and 
b)30 μmol/kg ・ Fal l (0/0) = (b-a)/(b-85) x 1 00， where b :  b lood glucose levels just before 
injection， a :  the level after injection ， and 85 : the mean blood g lucose level (mg/dり in
normal ddY strain m ice 1 4  hr after fasting . 
* p < 0.05， and * *  P < 0.01  : VS . sal ine control by one-way ANOVA and Scheffe 
multiple-comparison test. AI I data are means :i: S. E .M. . n :  The number of 
observations . 
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The ω1 of blood glucose level (% )  is presented as 
( 75 ・ 3∞ μ mol/kg ， i . p . ) 
(0) 
(B ) (A) Fig. 4・5 Time-dependent antihyperglycemic effects of GAL-[)NJ 
(Sπ) -diabetic mice. 
in Table 4・5 caption. ・ : GAL-DNJ and fagomine 
on streptozocln 
* P<0.05 
by one-way ANOVA 
of 5 - 10 mice. 
and 
and then Scheffe multiple-comparison test. All values are the means 土 S .E.M.
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* *  P<O.O 1 : significantly different from the saline control 
の 用
1.，/ p .-A (75-3∞ μ mol!kg， 次 に 血糖下 降作用 が強 い 成分 GAL-DNJ と fagomine
量依存 的 な 血糖下 降作用 を 検討 し た o GAL-DNJ は 1 50 μ mol!kg を 投与 す る と 投与後
6 時 間 後 に い ず300 μ mol!kg の 投与量 で 4，6 時 間 の み に 有 意 な 効 果 がみ ら れ た が，
れ も 効 果がみ ら れ た 。 そ の 血糖下降率 は そ れ ぞれ 69. 3 土 1 1 .8% と 72.4 + 8.7% で あ っ
た 。 fagomine は 75 と 1 50 μ mol!kg の 投与量 で そ れ ぞれ 6 時 間 後 に 血糖下 降効 果 がみ
4 時 間 以後 で 更ら れ た が 3∞ μ mol/kg の投与量で 投与後 2 時 間 か ら 効果 が み ら れ，
(Pig. 4-5 ) 。に 強 く な っ た
fagomine と GAL-DNJ の FD5 0 (95% 信頼 限界) は そ れぞ れ 1 1 5 .0 (96. 8 - 1 36.7) 
μ mol/kg と 1 42. 1 ( 1 30.5 - 1 55 .3) μ mol!kg で あ っ た 。 即 ち ， そ れぞ れ 37.4 ( 3 1 .5 -44.2) 
そ れ ら の
6 化合物 の 中 で fagomine と GAL-DNJ は 最 も 強 い 血糖下 降作用 を 示 す こ と が明 ら か
に な っ た 。
以上 の 結 果 か ら ，(Fig . 4-6) 。mg/kg で あ っ たmg/kg と 20.9 ( 1 9 .2-22. 8 )  
。
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Fig. 4-6 Dose- depentent antihyperglycemic effec岱 6 hour after injection 
compounds (GAL-DNJ : 企 and fagomine : T， straight lines) 
extracts， W : ・ and ethanol-insoluble ex町acts， A2 : 阻 broken lines) from mulberry 
leaves on STZ- diabetic mice. 0 : saline con trol. 
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圃a・Table 4圃6 The antトhyperg lycemic potencies of <3AしDNJ and fagomine 
estimated for， and its y ie lds i n ，  hot 'water extracts (W) and 
ethanol- i nso l ub le extracts (A2) from m u lbe rry leaves 
GAL-DNJ Fagomine 
potency a) yields (% ) b) potoncy a) yie lds (0/0) b) 
W 1 . 1 0  0 . 1 41 1 .，96 0 .086 
A2 0.9 1  0 . 1 09 1 .，62 0 .062 
a) Potency rat io = EDsOB / EDsOA ， where EDsOA is EDso of compounds 
(GAL-DNJ or fagomine) ， and EDsoB i s  EDso of extracts (W or A2) . 
b) Percentage of GAL- DNJ or  fagomine ，  contai ned i n  hot water 
extracts (W) and ethano l - inso l ub le  extracts (A2) from mu lberry 
leaves (Morus alba し ) • 
し か し ， Table 4-6 に 示 し た よ う に ， 桑葉エ キ ス (W， A 2 ) の 血糖 下 降効 果 に 対
す る GAL-DNJ の 効力 比 は ほ ぼ l な の で エ キ ス の 効力 と 同 じ で あ る 。 収率 に つ い て は
0. 1 % に す ぎ な か っ た 。 Fagomine に つ い て は GAL-DNJ の 効力 よ り 強 い が収率 は 更 に
低 い (0.062 - 0.086% ) の で エ キ ス の 効 果 は こ れ ら の成分 だ け で 説明 で き な か っ た 。
こ の こ と か ら ， 桑葉 エ キ ス に は 他 の 血糖下降効果 を も っ成分 も 含む こ と が推 察 さ れ
て い る 。
Fagomine と GAL-DNJ の 血糖下 降作用 の メ カ ニ ズ ム を 明 ら か に す る た め に ， 正常
ラ ッ ト 勝濯流法 を 用 い て ， in  vitro で イ ン ス リ ン 遊離促進作用 を 検討 し た 。 3 mM
fagomine に は 8.3 mM glucose 刺 激 に よ る insulin 放 出 に 対 し て促進作用 がみ ら れ た 。 7
分間 に fagomine に よ る 遊離 さ れ た イ ン ス リ ン 量 は ， 98 . 1 2  + 1 8 .36 ngj7 min で， 8 . 3  
mM glucose の み の 刺 激 に よ っ て 遊離 さ れ た イ ン ス リ ン 量 (20.5 1 + 6.83 ngj7 min) に
比べ， 有 意 に 増加 し た (P<0.05 ) 0 GAL-DNJ ( 1 7 . 89 + 1 .6 1  ngj7 min ) に 有 意 な 作用
は み ら れ な か っ た (Fig. 4-7 ) 。 こ の こ と か ら ， fagomine に よ る 血糖下 降作用 の メ カ
ニ ズ ム は イ ン ス リ ン 遊離促進 で あ る と 考 え ら れ る 。
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Fig. 4-7 Potentiati ng effect of fagomine ( 3  mM ) but not GAL-DNJ ( 3  mM ) on 8 . 3  
mM glucose-i nd uced immunoreact ive insul i n  ( IRI )  release früm perfused pancreas of 
Wistar rat . The upper col umns s how the 7-min period sti mulation by 8 . 3  mM gl ucose w i th 
( shaded col umns ) or wi thout ( open i ndicate s )  fagom i ne and GAL-DNJ. Closed 
circles s how the I R I  level every I m i n . The right panel indicatβS 出e total amount of IRI  
leve1 7 -m i n  st imulation . The col umns s h o w  the effects of 8 .3  mM gl ucose w i th fagomi ne 
(・・) 加d GAL-DNJ (t2'Z.ZZJ ) . and without the compound (Cコ ) ， respect ivel y 
* P<O. 05 : S igni ficant ly di fferent from the effect of the 8 . 3  InM gl ucose alone by one-way 
ANOV A and then Scheffe mult iple-compari son test. Al I val ues are 出e means S . E. M .  of 3 
rats .  
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a・{ 要 約 】
1 .  STZ 糖尿病 マ ウ ス の 摂食時 と 絶食時 に お け る 血糖 レベ ル の 経 日 変化 を 検討 し
た 。 STZ を 投与 し た 4 週以後で血糖値 が 安定す る の で STZ 糖尿病 モ デ ル
マ ウ ス と し て 実験 に 用 い る こ と がで き た 。
2. 桑葉 に は 桑 白 皮 と 同程度 の 血糖下 降効 果がみ ら れ た 。
3 . 桑 に は 桑 白 皮 だ け で な く 桑葉 に も 血糖下 降効 果 を も っ 成分が含有 し て い る
可 能性 を 示唆 で き た .
4. 桑葉 の 画分で は水エ キ ス W， と エ タ ノ ー ル不溶部画分 A2 の 血糖下 降効 果 が
最 も 強 か っ た 。
5. 桑葉エ キ ス W と A2 に は glucose uptak:e 促進作用 の あ る こ と が認 め ら れ た 。
6. 6つ の N-containing sugars に よ る 血糖下降効 果 に つ い て 比 較検討 し た と こ ろ ，
N-Me-DNJ， GAL-DNJ， fagomine は 有意 な 効 果 が あ り ， そ の 中 で GAL-DNJ，
fagomine は 強 い 効 果 を 持 つ こ と を 示 し た 。
7 .  G札-DNJ， fagomine '操 業 エ キ ス W と A2 に対す る 効力 比 と 収率 が低 い の で
桑葉エ キ ス に は 他 の 有効成分 も 含有 さ れ る こ と が推察 さ れ た 。
8. 正常 ラ ッ ト に お い て fagomine は 強 い イ ン ス リ ン 遊離促進作用 を 示 し た 。
こ れ は fagomine に よ る 血糖下 降効 果 の作用 機序 の ー っ と 考 え ら れ た 。
以 上 の 結 果 か ら 桑葉 エ キ ス お よ びそ の成分 に 血糖下 降作用 の あ る
こ と が 明 ら か に な っ た 。
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第V 章 桑葉水エ キ ス お よ び そ の 成分 に よ る
唾液分泌促進作用
漢方医学 で い う 「消 渇」 は や た ら な 口 渇 と 体液 の 消耗 を 意味 す る 。 そ れ に対 し て ，
清熱養 陰， 生津止渇 の 生薬 が臨床 治療 に 用 い ら れ て い る 。 桑葉 は 昔 か ら ， お 茶 と し て
渇 き を 止 め る 目 的 で使 わ れ て い る 。 そ こ で唾液分泌促進効 果 が期待 さ れ て い る 。 な
お ， 現代 医学 で は 口 渇 と い う 症状が， 糖尿病患者 に 頻繁 に み ら れ， 唾 液腺 の分泌能 が
低下 す る と 考 え ら れ る 。 そ こ で 血糖下 降効 果 を 示 し た 桑葉エ キ ス 及 びそ の 成分の
唾液分泌促進作用 に つ い て 検討 し た 。
1 .  糖尿病態 マ ウ ス で の cholinerg ic お よ び adrenerg ic agonist に よ る
唾液分泌効果
ま ず， sπ 糖尿病 マ ウ ス に pil∞arpine 1 .0 m政g， i.v . の 刺 激 を 与 え た 後 の 唾液腺
( 顎下腺， 耳下腺， 舌下腺) 重量 と 体重 あ た り の 重量比 を 正常 マ ウ ス と 比較 し た
(Table 5 - 1 ) 。
Table 5・ 1 The weig hts per body weig hts ( mg/g )  of sal ivary g lands i n  streptozocin 
(STZ)- i nduced diabetic m ice compared with those of normal mice 
G land 
Submandi bu lar 
Parotid 
Subl ingual  
Total sal ivary 
STZ -diabetes 
4 .4 :t 0 . 1 ( 1 25. 2 :t 2 .4* *  ) 
1 .6 :t O .ぴ * (45 .0 :t 0 .8* *  ) 
0 .8  :t 0 .0* *  (23 .9 :t 0 .4* *  ) 
6 .8  :t 0 . 1**  ( 1 95. 1 :t 3 .げ )
Normal  
4 .4 :t 0 . 1 ( 1 45 . 9 :t 2 .6) 
1 . 2 :t 0 .0  (38.8 :t 0 .9 )  
0 . 6 :t 0 .0  (2 1 .5 :t 0 .3) 
6 .2 :t 0 . 1 (206. 1 :t 3 .3) 
The abso lute weig hts (mg )  of sal ivary g lands are shown i n  parentheses. 
The body weig hts were 28.8 :t 0 .3 9 (n = 94) for STZ - d iabetic mice and 33. 4 :t 0.2 9 
(n = 78) fo r normal m ice at 8 ・ 9 weeks of age .  Each value represents the means :t S. E . M. 
**  P<O .0 1 ， and * P<0.05 : sig n ificant ly different from the value of normal  m ice 
by Student's t-test . 
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Total 腺 重 量 は 正 常 に 比 べ 絶 対 重 量 も 体 重 あ た り の 重 量 比 も 有 意 に 増 大 し た 。
こ の 結 果 ， ア ロ キ サ ン 糖 尿 病 ラ ッ ト ( An ders on ， 1 9 8 3 )  ， S TZ 糖 尿 病 ハ ム ス
タ ー ( 森 ら ， 1 99 0 ) お よ び N OD 糖 尿 病 マ ウ ス ( H u " 1 9 9 2 ) に お け る 耳 下 腺
湿 重 量 の 増 加 と い う 点 で は 一 致 し て い る 。 な お ， p ilocarp i n e 刺 激 時 と 非 刺 激
時 の 腺 重 量 に 有 意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た 。
P i locarp i n e  O .  1 m g/kg bes a l 刺 激 後 に p i locarp i n e: 0 . 1 - 2 . 0 mg/kg 刺 激 に
よ る 唾 液 分 泌 作 用 を 20 分 間 の 経 時 変 化 に よ り s al iv ary flow rate ( 唾 液分 泌 速
度 ) と し て 検 討 し た ( F i g . 5 - 1 ) 0 S TZ 糖 尿 病 ， 正 常 マ ウ ス 共 に ， 0 . 1 - 0 . 4 
mg/kg で は 投 与 後 2 分 で 唾 液分泌 の ピ ー ク が現 れ ， Jl . O  mg/k g 以 上 に な る と 1
分 で ピ ー ク に 達 し ， 徐 々 に 減 少 し た 。 両 マ ウ ス と も ， 0 . 1 - 2 . 0 mg/kg で 用 量 依
存 的 な 唾 液分 泌 速 度 の 増 加 が み ら れ た が 糖 尿 病 マ ウ ス で は 唾 液 分泌 の ピ ー
ク が 正 常 よ り 低 下 す る だ け で な く 持 続 の 時 間 も 短 く な っ た 。 こ れ ら 20 分
間 に 分泌 さ れ た to tal 唾 液 量 を 定 量 化 し ， s al iv ary flow ( 唾 液 分 泌 量 ) と し て
mg 腺 重 量 あ た り n l で 表 し た ( F ig . 5 - 2 A)  0 S TZ 糖 尿 病 ， 正 常 マ ウ ス 共 に ，
p i locarp i n e の 用 量 に 依 存 し て 唾 液分泌 量 が増 加 し た が ， S TZ 糖 尿 病 マ ウ ス で
は 明 ら か に 正 常 よ り 唾 液分 泌 量 が 有 意 に 減 少 し た ( P < O . O I ) 0 ED5 0 ( 9 5 % 信
頼 限 界 ) 値 は そ れ ぞ れ 0 . 2 8 ( 0 . 22 ・ 0 . 3 4 ) mg/k g ，  0 . 46  ( 0 . 40 - 0 . 5 1 )  m g/kg 
で あ っ た ( P < O . O I ) 。 ま た ， 唾 液 中 の 蛋 白 含 有 量 は p i locarp i n e の 用 量 に 依存
し て 増 加 が み ら れ ， 1 . 0 m g/kg の p i locarp ine 投 与 に よ っ て ， 糖 尿 病 マ ウ ス の
唾 液分 泌 量 は 正 常 マ ウ ス の 5 8 % に ま で 有 意 に 減 少 し た ( p <O . 0 1 ) ( F i g .  5 - 2 
B ) 。
STZ 糖尿病 マ ウ ス の 唾液腺 を 形態、 的 に 肉 眼 で観察す る と ， 正常 に 比べ， 耳下腺 は
色 白 く 肥大 し て い た が 顎下腺 舌下腺 で は 変化がみ ら れ な か っ た 。 STZ 糖尿病 マ ウ
ス の 唾液腺重量 は 正常 に 比べ 耳下腺， 舌下腺 は い ず れ も 有意 に 増 大 し た が， 顎下腺
は 逆 に 減少 し た 。 体重 あ た り の 重量比 を 正常 マ ウ ス と 比べ る と ， 耳下腺， 舌 下腺 は 有
意 に 高 く ， 顎下腺 に 変化 は み ら れ な か っ た 。
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Fig.5 - 1 Time-dependent salivary flow rate elicited b y  increasing the second dose of 
pil∞arpine ( 0. 1 ・ 2 mg/kg， i .v .)  in normal (0 )and strepωzocirトdiabetic mi∞(. ) . 百le flow 
m低 (nl /mg salivary glands wet weight/min) by the second dose was measured for 20 min after 
the frrst stimulation with piloc紅pine at 0. 1 mg/kg i . v .  
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Fig.5 -2 Dose-response curves of salivary flow (nl/mg sa1ivary glands wet wt/20min) (A) and 
protein conten岱 ( μ g/mg salivary glands wet wt /20 min) (B) in saliva by p ilocarpine (0. 1 ・ 2
mg/kg， i .v . )  stimulation in S1Z-diabetic (closed symbols) and norma1 (open symbols) mice. 
加d **  P<0.01 : Significantly different 仕om the norma1 mice by one-way ANOVA 
of 5 - 8 mice. 
* P<0.05 ， 
and then Scheffe multiple-comparison test. All values 訂e 出e means + S .E.M. 
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唾 液腺 は 交 感 副 交 感 神 経 の 両 方 に 支 配 さ れ て い る の で コ リ ン 作 動 性 の
影響 と 対 比 す る 意 図 で ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 と し て n orad ren al i n ( N  A) の 刺
激効 果 を 検 討 し た 。 両 マ ウ ス に N A 0 . 1 ・ 1 mgjkg で 用 量 依存 的 に 唾 液分 泌 速
度 が増 加 し た 。 そ の 分泌 速度 は 刺 激 直 後 に ピ ー ク に 達 し ， 以 後 急 激 に 減 少 す
る 一 過 性 の も の で あ っ た ( P ig . 5 - 3 ) 。 こ の 点 は p ilocarp i n e の 刺 激 と 違 っ た 。
こ れ を 定 量 化 す る と S TZ 糖 尿 病 マ ウ ス の 唾 液 分泌 量 が 明 ら か に 減 少 し た 。
糖尿 病 マ ウ ス に お い て 0 . 3 mgjkg N A 刺 激 に よ り 分泌 さ れ た 唾 液 量 は 正 常 マ ウ
ス の 6 3 % で あ っ た 。 ED5 0 ( 9 5 % 信 頼 限 界 ) 値 は そ れ ぞ れ 0 . 24 ( 0 . 20 - 0 . 29 ) 
m gjk g ， 0 . 2 3  ( 0 . 1 9  - 0 . 27 ) m gjk g で あ っ た 。 P i locarp i ne 刺 激 で も 同 様 で あ っ
た ( P ig . 5 - 4 ) が ， N A 刺 激 に よ る 唾 液分泌 速 度 の 減 衰 が ， 低用 量 で も 高 用 量
で も 同 じ パ タ ー ン を 示 す こ と か ら ， こ れ は 脱 感 作 や 枯 渇 に よ る も の で は な く ，
薬 物 代 謝 を 反 映 し て い る と 考 え ら れ る 。 ま た 蛋 白 含 量 も 両 マ ウ ス に お い
て 0 . 1 ・ 3 . 0 m g/k g で 用 量 依存 的 に 増 加 し ， 各 用 量 に お い て S TZ 糖 尿 病 マ ウ
ス で 著 明 に 減 少 し た 。 以 上 か ら 正 常 状 態 に 比 べ 糖 尿 病 態 で 唾 液分 泌 能 が 明
ら か に 低 下 し て い る こ と を 証 明 で き た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 糖 尿 病 態 が 口 渇
に 対 応 す る こ と を 実 験 的 に 裏付 け る こ と が で き た 。
N A の 効 果 は コ リ ン ( p ilocarp ine ) 作 動 性 に 比 べ ， 80  - 9 0 % 程 度 の 顕 著 な
減 少 を 示 し た 。 一 方 ， 蛋 白 含 有 量 は 逆 に 増 大 し ， 低 用 量 の 0 . 1 mgjkg で も 5
倍 以 上 の 値 と な っ た 。 こ の 傾 向 は 正 常 お よ び糖 尿 病 態 の い ず れ に も 観 察 さ れ
た の で ， 糖 尿 病 態 と の 関 連 は 薄 い も の と 認 め ら れ て い る 。 結 論 と し て ，
chol in erg ic 作 動 性刺 激 は 唾 液分 泌 を ， adrenergic 作 動 性刺 激 は 唾 液 蛋 白 含 量
を そ れ ぞ れ 選択 的 に 充 進 す る 。
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Fig.5  -3 Time-dependent salivary flow ra低 elicited by  inc陀おinJg the second dose of 
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flow ra印 刷1 /mg sal ivary glands wet weight/min) by the second dose was meぉured for 20 min 
after the first stimulation with at noradrenalin 0. 1 mg/kg i .  v . .  
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(open symbols) mice . * P<0.05 ， 
of 5 - 8 mice. S.E .M. 
2. 桑葉水エ キ ス お よ びそ の 成分 に よ る 唾液分泌促進作用
ま ず， 桑葉水 エ キ ス の 唾液分泌促進効 果 を 検証 し た 。
桑葉 の 熱水抽 出 エ キ ス (25・2∞ mg/kg) は 生理食塩水 に 溶解 し ， 1 2- 1 4 時 間 絶食 さ
せ た STZ 糖尿病 マ ウ ス の腹腔 内 に 投与 し た 。 2 時 間 後 に pilα溜-pine に よ る 刺 激 は ， 唾
液分泌、量 お よ び蛋 白 含量 の促進効 果 に お い て submaximal な 濃度 1 .0 mg/kg に よ り
行 っ た 。 そ の 結 果， 桑葉水エ キ ス は 用 量依存 的 に 唾液分泌量 を 増加 さ せ， 1 00， 200 
mg/kg の 投与群 が有意 な 唾液分泌促進効果 を 示 し た (P<0. 0 1 ) 。 ま た ， 唾液中 に 含 ま
れ る 蛋 白 含量 に つ い て 増加 の 傾 向 がみ ら れ た 。 こ の 結 果 か ら 桑葉水 エ キ ス に 唾液
分泌促進効 果 の あ る こ と が実証で き た (Fig. 5 -5 ) 
次 に 桑葉 か ら 単 離 さ れ た 6つ の N-containing sugars 成分 に つ い て 血糖下 降作用 を 検
討 し た 時 と 同 じ 投与量 ( 300 μ mol/kg， i . p . ) で pilocarpine 刺 激 に よ る 唾液分泌促進効
果 を 調 べ た 。 唾液分泌量 に 対 し て GAL-DNJ， fagomine， DAB に そ れ ぞ れ有意 な 促進
作用 がみ ら れ (P<O.O 1 )  ， DAB>fagomine>GAL-DNJ の)11真 に な っ た (Fig . 5 -6) 。
ま た ， fagomine の み に 唾液 中 の 蛋 白 含量 の 有意 な 増加作用 がみ ら れ た (P<0.05 ) 。
こ れ に 対 し て ， 経 口 血糖下 降剤 で あ る glibenclamide は 血糖下 降作用 に 対 す る 有効 な
dose 30 μ mo1!kg ( i .  p . ) の 投与量 で 唾液分泌量 に 対 し て ， 有意 な 効 果 を 示 さ ず， 予想
外 に 唾液 の 蛋 白 含量 を 増加 さ せ た (P<0.05 ) 。
Fagomine に よ る 唾液分泌促進作用 の 経時変化 を 検討 し た 。 そ の 際， 75-3∞ 
μ mol/kg で用 量依存 的 に 唾液分泌速度 を 増加 さ せ た 。 唾液分泌、 の ピ ー ク が pil∞arpine
刺激の 1 分後 に 現 れ， 徐 々 に 減少 し た 。 生理食塩水 を 投与 し た コ ン ト ロ ー ル に 比べ，
fagomine 投与群 は 唾液分泌 の ピ ー ク を 上昇 さ せ， さ ら に 唾 液分泌 を 持続 さ せ る 効 果
があ る と い え る (Fig. 5 -7 ) 。
さ ら に ， 強 い 唾液分泌促進作用 を 示 し た成分 DAB， fagornine お よ び GAL-DNJ に つ
い て の 用 量ー反応 曲 線 を 検討 し た 。 そ の 際， DAB は 75 ， 1 50 お よ び 300 μ mol /kg で用
量依存 的 な 唾液分泌促進効 果 を 示 し た (P<0.05 ， 0.0 1 )  0 fagomine は 1 50 と 300
μ mol/kg で有意 な 効 果がみ ら れ た (P<0.05 ) 0 GAL-DNJ で は 300 μ mol!kg の み で唾
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一方， 蛋 白 含量 に つ い て は fagomine に 用 量依
Fig. 5 ・5 Dose- 陀sponse curves of hot wa低r extrac岱 (closed circles， 25-2∞ mg/kg， i. p . )  
仕om m ulberry leaves (Morus alba L.) on pilocarpine-induced salivary flow (A) and its protein 
∞n低nt in salivary (B) in streptozocin-diabetic mi∞. 
Saliva was ∞llec也d over a 20-min period after the second stimulation with pil∞arpine ( 1 .0 
mg/kg， i .v . ) .  Open symbols are the saline control . * *  P<0.0 1 :  Si.gnificantly different from the 
control by one-way ANOVA and then Scheffe multiple-comparison test. All values are 出e
means + S.E.恥1. of 8 - 12  mi.ce. 
- 53  -
200 
存 的 な 促進効 果 がみ ら れ た が 他 の 成分 は 蛋 白 含量 に 影響 を 及 ぼ さ な か っ た
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Fig. 5 -6 Histogram of potentiating effects on pil∞訂pine-indu∞d sal ivary flow (A) 加d
pro低in ∞ntent in saliva (B) by N-containing sugars from mulberry leaves in strepωwcin­
diabetic mice. 
Saliva was ∞llec凶 over a 20-min period after the second stimulation with pil∞arpine ( 1 . 0 
mg/kg， i . v . ) . η1e effects of N-containing sugars (300 μ mol/kg， i .p . ) and glibencl釧ide (30 
mmol/kg， i . p . ，  an effective dose to lower 出e bloω glucose level) ( 四 ) were com pared wi th 
the saline control (open bar) . The N-containing sugars are l -deoxynojirimycin のN乃 ( 区ヨ ) ，
N-methyl-DNJ ( cコ )， 2-0- α -D-garactopyranosyl- DNJ (GAL..DNJ) ( 田園 )， fagomine ( Iæ ) ， 
l ，4-dideoxyー l ，4-imino-D-arabinitol のAB) ( ln ) ，  and 1 ， 2 a ，  3 ß ，  4-
低町ahydroxynortrop加e (calystegin B2) .  (.図 ) * P<O.05 ， 加d 料 P<O.O 1 : Significant1y different 
合om 出e con廿01 by one-way ANOVA and then Scheffe multiple-comparison test. All va1u岱
む-e the means 土 S .E.恥 L of 5 - 1 0  mice. 
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Fig.5 -7 Time-course of potentiating effects by fagomine (75-300 mmol/kg， i .p.) on 
pil∞arpine-induced saIiva secretion in streptoz∞in-diabetic mice. 
SaIiva was ∞llec低d over a 20-min period after the second stimulation with pil∞arpine ( 1 .0 
mg/kg， i .v . ) .  Open symbols are the saIine control. Closed symbols rep児sent the dose of 
fagomine : 75 ( 'Y )， 1 50 (.Â.)， and 300 ( . ) mmol/kg， respectively. Each symbol 
indicates the amount of saIivary flow per min and the means + S .E.M. of 5- 10  mi∞. 
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第I章 に 述べ た よ う に 血糖調節 と 唾液分泌 に 関連性があ る と 考 え ら れ て い る の で，
桑葉エ キ ス 及 びそ の成分 に み ら れ た 血糖下 降作用 と 唾液分泌促進作用 の 相 関 関係 に
つ い て 解析 し た 。 そ の 結果 桑葉水エ キ ス と GAL-DNJ に は 血糖下 降作用 と 唾液分泌
(P<O.O l ) 0 fagomine は 両 方 に 作用 を 示 し促進作用 の 聞 に 強 い相 関 関係 がみ ら れ た
た が相 関 関係 は み ら れ な か っ た 。 DAB は 唾液分泌促進作用 の み を 示 し た 。 血糖下 降
こ の 両作用 にと 唾液分泌促進両作用 の 聞 に 非常 に 高 い 相 関値がみ ら れ た こ と か ら ，
ま た ， 桑葉水エ キ ス と G，AL-DNJ に 強 い 相 関 関係 が
み ら れ た の で 唾液分泌促進作用 に よ っ て ， 血糖 を 下 げ る 可能性 の あ る こ と が示唆 さ
れ た
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関連性 の あ る こ と が認 め ら れ た 。
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Fig.5 -8 Dose- response curves of N -containing sug紅S 仕om mu1berry 1eaves (Morus a1ba L.)  
on pilocarpine-induced sa1ivary flow (A) and its protein ∞ntent in salivary (B) in streptozocin­
diabetic mice. Saliva was ∞llected over a 20-min period after the :second stimu1ation wi出
pilocarpine ( 1 .0 mg/kg， i .v . ) . 百le N-containing sugars are 2-0-a-D-garacωpyranosy1- DNJ 
(GAL-DNJ) (企)， fagomine ( . )， 1 ，4-dideoxy- l ，4・imino-D-arabinito1 (DAB) ( 薗 ) • 
* pく0.05， and 林 P<O.O l : Significantly different from the con佐01 (open symbol) by one-way 
ANOVA and then Scheffe multiple-comparison test. All values are 出e means + S.E.恥1. of 
5- 1 2  mice. 
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Fig. 5 -9 The regression lines and ∞rrelation c∞fficients in anti-.hyperglycemic effects and 
piloc紅pine-induced saliva secretion for hot water extract ( "' )， (}AL-DNJ ( 企 )， fagomine 
(.) and DAB ( 0 )  from mulberry leaves in strepωzocin-diabetic mice. Each value is 出e
means + S.E.M. of 5 - 20 mice. 料 : P<O.O l  significant correlation. 
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【 要 約 】
1 . 桑 葉水エ キ ス お よ び そ の 成分 に よ る 唾液分泌促進作用 に つ い て検討 し た 。
2. 桑葉水 エ キ ス は 用 量依存的 に 唾液分泌促進作用 を 示 し た 。
3 . そ の成分 GAL-DNJ， fagomine お よ び DAB は 用 量依存 的 に 唾液分泌促進
作用 を 示 し た 。
4. 唾液分泌 の 促進作用 は DAB>fagomine>GAL-DNJ の順 に な っ た 。
5. 桑葉水エ キ ス と そ の 成分 GAL-DNJ に み ら れ た 血糖下 降作用 と 唾液分泌
促進作用 の 聞 に 強 い 相 関 関係 が示 さ れ た 。
6. 桑葉水 エ キ ス 及 びそ の成分 GAL-DNJ は 唾液分泌 に よ っ て ， 血糖 を 下 げ る
可能性が示唆 さ れ た 。
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第 VI 章 STZ 糖尿病 マ ウ ス に お け る 知母成分唾液分泌促
進作用 様式
漢方方剤 で あ る 白 虎加人参湯 は 昔 か ら “消渇" (糖尿病 に 相 当 ) に用 い ら れ て い る 。
そ の 血糖下 降作用 と 唾液分泌促進作用 に つ い て は 既 に 報告 し た (Kimura， 1994) 。 白
虎加人参湯 を 構成 し て い る 生薬 聞 の 複合作用 は 血糖下 降 と 唾液分泌促進作用 に対 し
て 知 母 が 中 心 的役割 を 演 じ ， 石膏 が方剤全般 の 効 果 を コ ン ト ロ ー ル し て い る 。 即 ち ，
知 母 の作用 に 石膏が深 く 関係 し て い る こ と が推察 さ れ た 。 そ し て 知 母 の水 エ キ ス
及 びそ の成分 pseudoproω-timosaponin-AIII (An-S- 1 ) ， proto-timosaponin-A皿 (An-S-2) と
timosaponin-A皿 (An-S-3) に は 強 い 血糖下 降作用 がみ ら れ， .Å.n-S- 1 が最 も 強 い こ と が
報告 さ れ て い る (Nakashima， 1993)。 そ こ で 本研究 で は Streptozωin (S12) 糖尿病 マ
ウ ス を 用 い て ， 知母水エ キ ス 及 びそ の 成分 の 唾液分泌促進作用 を 検討 し ， 更 に そ の 有
効成分 と 石膏 (Ca2+) と の 相 互作用 に つ い て 検討 し た 。
1 . 知 母水 エ キ ス に よ る 唾液分泌促進作用
S12 糖尿病 マ ウ ス に お け る 知母水 エ キ ス (42.5 ・ 340 mg/lkg， i .p . ) を 投与 し た 群 は
pilocarpine ( 1 .0 mg/lkg， i .  v . ) 刺 激 に よ る 唾液分泌 の 速度 を 促進 し た (Pig. 6- 1 ) 。
そ の経時変化 の 曲 線 を 定量化す る と 用 量依存 的 な 唾液分泌促進効果 がみ ら れ た
(Pig. 6-2 ) 0 1 70， 340 mg/kg 投与群 の 唾液分泌量 は そ れ ぞ れ 1 407 + 50 と 1 457 + 67
nl/mg 腺重量 で， 生理食塩水 の コ ン ト ロ ー ル群 ( 1 1 70 + 37 nVmg 腺重量) に 比べ て ， 有
意 に 増加 し た (P<0.0 1 )。 そ の 唾液中 に含 ま れ る タ ン パ ク 量 は そ れ ぞ れ 8 . 3 士 0.6 と
9 . 1 + 0. 8 μ g/mg 腺重量 で コ ン ト ロ ー ル群 (5 .9+ 0.6 nl/mg 線重量) に 比べ て ， 有意 に
増加 し た (P<O.O l )。 こ の こ と か ら ， 知 母水エ キ ス は 唾液分泌能 に促進作用 の あ る こ と
が認 め ら れ た 。
- 59 -
Water extracts 
340 
200 
100 
(C一εミ〉〉芯〉〉℃Cの一切と匂〉一一のωOE\一C)
。い
の
」〉〉ozh」何〉一一ωω
h 
。
30 20 
Time (min) 
10 。
Fig.6・1 Time-course of po比ntiating effects by hot water extract'i of rhizome of Anemarrhena 
asphodeloides (42.5-340 mg/kg， i. p.) on pil∞arpine-indu∞d salilva secretion in strepωzocin-
diabetic mice. 
Saliva was collected over a 20-min pericxl after the second stimulation with pilocarpine (1 .0 
mダkg， i.v.). Open symbols are the saline control. Closed symbols represent出e dose of hot 
wa低r extrac岱of Timo， respectively. Each symbol indicates the amount of salivary flow per 
min and the means土S.E.M. of 6・12 mice. 
An-S-2及びAn-S-3による唾液分泌促進作用
知母成分An-S-l， An-S-2及びAn-S-3(Fig. 6-3)の用量は血糖下降作用において
submaximalな濃度(10 mg/kg， i.p.)を用いて比較検討した。 その結果， 唾液分泌で
はAn-S-2とAn-S-3にそれぞれ有意な(P<0.05， P<O.O 1)促進効果がみられたがタ
そのうち， An-S-3の作用は最も強かった
2.知母成分An-S-l，
(Fig. 
Anふ3 (0.1・10 m凶<g， i.p.) 
タンパク含量に対しては
ンパク含量に対して作用はなかった。
6-4 )。 次にAn-S-3の用量一反応1111線を検討したところ，
は用量依存的に唾液分泌量を促進した(印20 0.64 m政g)。
増加の傾向もみられた(Fig. 6-5 ) 。
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Fig. 6-2 Dose-dependent effect of hot water extract from the rhiwme of Anemarrhena 
asphodeloides on the pilocarpine-induced salivary flow (A) and protein contents in STZ­
diabetic mice. 
Saliva was collected over 20-min period after second stimulation with pilocarpine ( 1 mg/kg, 
i.v.). Open circles represent saline control. Closes represent hot water extract ( 42.5 - 340 
mg/kg, i.p.)-treated groups. The values are means + S.E.M. of 8- 12 mice. * P<0.05, 
and 
** P<0.01: Significantly different from saline control groups by one-way ANOVA and 
then Scheffe multiple-comparison test. 
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3.唾液分泌促進作用に対するAn-S-3とCaChとの相互作用
漢方方剤白虎加人参湯の構成生薬である知母と石膏の相互作用を解析する目的で
An-S-3とCaChとの相互作用を検証した。 石膏とCaChの両効果の近似性を実験的
に確認しているので， 石膏の効果はCa2+に依存しているものとし 実験には石膏の
代替としCaChを用いることにした。
まず， CaCh (0.5 - 4 mg!kg， i . p.) を用いてCa2+の知母成分Anふ3に対する唾液分
泌促進作用を検討した。 An-S-3の用量は唾液分泌に影響しない dose (0.1 mg/kg)を
用いた。 CaCh単独投与群は唾液分泌量に影響しなかった。 An-S-3にCaCh (Ca2+) 
2及び4 mg/kgを加えて投与した群はCaChの単独投与群に比べて ， 有意に唾液分泌
を増強した(Fig. 6-6)。
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Fig. 6-4 Potentiating effects by An-S-2 and An-S-3 on the pilocarpine-induced salivary flow 
(A) and protein contents (B) in the saliva in STZ-diabetic mice. 
Saliva was collected over 20-min period after second stimulation with pilocarpine ( 1 mg/kg, 
i.v.). Open column represent saline control. Hatched columns represent An-S-1, An-S-2 and 
An-S-3 (10 mg/kg, i.p.)-treated groups, respectively. The values are means ± S.E.M. of 8 -
15 mice. ** P<0.01: Significantly different from saline control groups (saline, i.p.) by one­
way ANOV A and then Scheffe multiple-comparison test. 
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Fig. 6-5 Dose-dependent effect of An-S-3 from the rhiwme of A.nemarrhena asphodeloides on 
the pilocarpine-induced salivary flow (A) and protein contents in STZ-diabetic mice. 
Saliva was collected over 20-min period after second stimulation with pilocarpine (1 mg/kg, 
i.v.). Open circles represent saline control. Closes represent An-S-3 (0.1 - 10 mg/kg, i.p.)­
treated groups. The values are means + S.E.M. of 8 - 12 mice. ** P<O.Ol: Significantly 
different from saline control groups by one-way ANOV A and then Scheffe multiple­
comparison test. 
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ー次にcaα2 2 mg/kgに対するAn-S・3の用量一反応曲線について検討したところ， An-
S-3の0.1及び1 mg/kg 投与群はCaChの投与によって唾液分泌量をさらに有意に増
。(Fig. 6-7) 一方，タンパク含量は変化しなかった強した。
以上のことから 石膏と知母は唾液分泌促進作用に対して相乗作用のある こと
この作用の機序については今後の課題になった。を明らかにした。
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Fig. 6-7 The potentiating effects of An-S-3 for CaC12 on the pilocarpine-induced saliva 
secretion in STZ-diabetic mice. 
Saliva was collected over 20-min period after second stimulation with pilocarpine (1 mg/kg, 
i.v.). A: total amounts of salivary flow; B: protein contents in saliva. Open circles represent 
CaCl2 non-treated groups with administration of An-S-3 (0.1 and 1 mg/kg, i.p.). Closed 
circles represent CaCl2 (2 mg/kg, i.p.)-treated groups with the administration of An-S-3. The 
values are means + S.E.M. of 8- 12 mice. * P<0.05, ** P<0.01: Significantly different 
from An-S-3 non-treated group by one-way ANOV A and then Scheffe multiple-comparison 
test. 
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S12糖尿病マウスにおいて 知母の水エキスには血糖下降作用に加えて， 唾液分
泌促進作用のあることを明らかにした。 その両作用をTable 6-1にまとめた。 知母の
水エキスには血糖下降と唾液分泌促進の両方に作用がみられた。 その成分Anふ3は
強い唾液分泌促進作用がみられたが 血糖下降作用は弱く An-S-lは強い血糖下降作
用を有するが唾液分泌に作用はみられなかった。 このことは知母による唾液分泌促
進と血糖下降作用はそれぞれ異なる有効成分が役割を果たしていると結論できた。
また， An-S-3の唾液分泌促進作用はCaChによってさらに増強されたことから， 知母
と石膏との相乗効果が成分レベルの相互作用によることを示し得た。
Table 6・1 Effective dose (mg/kg， i. p.) for accelerating effects on piloωrpine­
induced saliva secretion and antトhyperglycemic effects by the hot 
water extract and component compounds derived from rhizomes 
of Anemarrhena asphodeloides in streptozocin-diabetic mice 
Saliva secretion 1) Antトhyperglycemi
Samples 
effect 2) Salivary flow Protein contents 
Water extract 112 98 <100 
An・S-1 >10 3) >103) 4.33 (3.05・6.13)
An-S・2 10 10 6.62 (5.51・7.81) 
An-S-3 0.64 4.0 10 
1) 200/0 effective doses. 
c 
2) 500/0 effective dose (950/0 confidence limits) referred to Nakashima et al. 
(J. Natural Products， 56， 345・350，1993)
3) Not effective at dose of 10 mg/kg. 
これに対して 桑葉は血糖下降と唾液分泌の両作用にそれぞれ役割をは た
している成分も存在し， 両作用の聞に相関関係のある成分も存在する。 この
点は知母の両作用に対するパターンと異なった。
次に， I章に述べたように桑葉と知母は配合して使用されているので， 桑
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葉と知母の相互作用を解明するために 唾液分泌促進作用に対して， 最も強
い効果を示した成分同志即ち桑葉成分DABと知母成分An-S-3をそれぞれ有
効用量(75， 150μmol/kg; 1， 10 mg/kg)の半量ずつ併せて検討した(Fig.
6・8)。 その 結果 唾液分泌を促進する作用に対して 相加作用がみられた。 こ
のことから， 桑葉と知母を配合して使用することにより 臨床効果を高める
ことが期待できると考えられる。
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Fig. 6-8 The potentiating effects of An-S-3 and DAB on the pilocarpine-induced saliva 
secretion in STZ-diabetic mice. 
Saliva was collected over 20-min period after second stimulation with pilocarpine (1 mg/kg, 
i.v.). A: total amounts of salivary flow; B: protein contents in saliva. Open column represent 
saline control. Hatched columns represent An-S-3 and DAB-treated groups, respectively. 
The values are means + S.E.M. of 6-8 mice. * P<O.Ol: Significantly different from alone 
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【要 約}
1. 知母水エキスおよびその成分による血糖下降作用に加えて唾液分泌促進
作用について検討した。
2. 水エキスは用量依存的に唾液分泌量と唾液中に含まれるタンパク含量を
有意に増加さ せた。
3. その成分An-S-2 とAn-S-3には有意な唾液分泌促進作用がみられ， An-S-3 
が最も強かった。
4. An-S- 3の唾液分泌促進作用は CaC 12によってさらに増強された。
5. 桑葉成分D AB と 知母成分An-S-3を 併せて検討したところ， 唾液分泌促
進作用に対して相加効果がみられた。
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考 察
甘露消渇茶(Ganlu-Xiaokeca， G .X.)は糖尿病( 漢方の消渇症に相当)の
患者によく見られる喉の渇き 多飲などの症状の 改善を 目的に， 古典方剤を
基礎として研究開発された漢方保健用薬剤である。 本研究の結果により，
G .X.は糖尿病マウスに対して顕著な血糖下降作用を示すことが明らかにされ
た。 特に， 耐糖能を改善することにより， 血糖上昇の予防的効果も期待でき
ることを示した。 糖代謝を改善することによって糖尿病の治療だけでなく予
防的効果も期待できると考えられる。
甘露消渇茶(G .X. )の中心的な構成生薬である 桑の葉即ち 桑葉はその根皮
即ち 桑白皮と血糖下降効果を 比較したところ， 両者共に水エキス(w)とエ
タノール不溶部画分(A2)に強い効果がみられた。 桑葉画分(W， A2)の血
糖下降効果の作用機序を gluc oseupta ke実験により探索すると， 両画分共に
骨格筋の gluc oseuptakeを促進することが明らかになった。
桑葉から単離された窒素を含 有する6種類の糖ではfagomineと GAL-DNJ
が最も強い血糖下降効果を示した。 その作用機序としてfagomineにインスリ
ン遊離促進作用がみられた。 しかしながら これらの 有効成分はエキスの血
糖下降効果に対する効力比と収率がいずれも低い(0.9・2 .0と 0.06 - 0. 14 %) 
ので， エキスによる血糖下降効果を 十分に説明できなかった。 このことから，
桑葉エキスには他の血糖下降作用を 持つ成分も含まれることが推察される。
これは今後の課題になった。
口渇(口内乾燥症)は糖尿病患者の主な症状としてみられる。 それは唾液
分泌能の低下と水電解質の代謝異常が原因であることが捉えられた。 従って，
唾液分泌と血糖調節の関連性が考えられる。 また 桑葉は昔からお茶として
飲用され， 渇きを 止める効能が注目されている。 本研究では， 桑葉エキスお
よびその成分について pilocarpine刺激による唾液分泌促進作用を検討したと
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ころ， 水エキスとその成分D AB， fagomine， GAL-D�rJ に強い効果を示し，
水エキスと GA L-DNJ の血糖下降と唾液分泌促進の 両作用の聞に強い相関関
係がみられた。 この結果より， 桑葉の臨床効果が裏付けられた。 桑葉エキス
およびその成分による唾液分泌促進作用のメカニズムはまだ明らかになって
いないが， chol in erg i c agon i s t の piloca rpin eの刺激に対して作用することは
確かめられた。 a drenerg i c agon i s  t に対する作用は今後の課題になった。 また，
piloca rpine刺激に対して唾液分泌量の増加と唾液中に含まれるタンパク含量
の増加は平行しないことが 示された。 タンパク含量の増加は薬物が a dren erg i c
に影響を及ぼすことによる可能性が考えられる。
知母は「清熱 滋陰 潤燥」の生薬として 糖尿病の治療に用いられる。
血糖下降作用は既に検討されているのでそれに加えて唾液分泌促進作用を検
討した。 知母水エキスは 両作用共にみられたが その成分 An-S-lとAn-S-3
はそれぞれ血糖下降作用と唾液分泌促進作用に対して独立して役割を果たし
ていることを明らかにした。 桑葉には血糖下降と唾液分泌の 両作用にそれぞ
れ独立して役割をはたしている成分も存在するが 両作用の聞に相関関係の
ある成分も存在する。 この点は知母の 両作用に対するパターンと異なった。
漢方医学でいう「滋陰Jは体液( 唾液 組織液など)を増加させることを
意味している。 知母による唾液分泌促進作用は 「滋陰作用」に関連がある
と考えられている。 一方， 知母成分(A n-S-3)による唾液分泌促進作用は石
膏( CaC12)によりさらに増強された。 このことから， 知母と石膏との相乗効
果が成分レベルの相互作用によることを示し得た。 CaC12による唾液分泌の
相乗効果は唾液腺腺房細胞中の Ca 2+に影響を及ぼすことが考えられた。
以上のように 本研究では甘露消渇茶の中心的な構成生薬である 桑葉に血
糖下降作用と唾液分泌促進作用のあることを初めて実証した。 これは今後
漢方薬を利用してより安全で 有効な糖尿病及び関連症状を改善できる治療
薬の開発のために 有益な経験を提供した。
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総 括
1. STZ糖尿病マウスにおいて、 甘露消渇茶の構成生薬である桑葉のエ
キス及びその成分N -containing sugarsの血糖下降作用と唾液分泌促進作
用を検討した。
2. 桑葉エキスは強い血糖下降作用と唾液分泌促進作用を示した。
3. 桑葉エキスの成分N-Me-DNJ、fagomine、 G)\L-DNJが血糖下降作用
を示した。 fagomineはインスリン遊離を促進した。
4. 唾液分泌促進作用についてはDAB > fagomine > GAL-DNJの順に
なった。
5. 知母エキスは血糖下降作用に加えて唾液分泌促進作用があり、 その
両作用にはそれぞれ異なる成分が有効であったO
6. 知母成分は桑葉成分との間に唾液分泌促進作用に対して相加作用が
みられた。
7. 桑葉は血糖下降と唾液分泌促進の両作用に相関する成分も存在する
が、 この点は知母の同作用に対するパターンと異なった。
以上のことから、 桑葉に血糖下降作用と唾液分泌促進作用がある
ことを実証し、 糖尿病(消渇)の治療に有用で、あることを示した。
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付録1
目各
五ロ==ロ
Al ethanol-solu ble企action
A2 ethanol-insoluble fraction 
An-S-l pseudoprotかtimosaponin-AIII 
An-S-2 protかtimosaponin-Aill
An-S-3 timosaponin-AIII 
Bul n-butanol-soluble fraction 
Bu2 n-butanol-insoluble fraction 
Calystegin B2 1，2 a ， 3 ß ， 4-tetrahydroxynortropane 
DAB 1 ，4-dideoxy-l ，4・imino-D-arabinitol
DNJ l-deoxynojirimycin 
FDso 50% effective dose 
G.X. ganlu-Xiaokeca (甘露消渇茶)
GAL-DNJ 2-0-α-D-garactopyranosy 1・ DNJ
ICso 50% inhibitory concen仕組on
IDso 50% inhibitory dose 
IDDM insulin-dependent diabetes mellitus 
IRI immunoreactive insulin 
NA noradrenaline 
N-Me-DNJ N-methyl-DNJ 
NIDDM non-insulin-dependent diabetes mellitus 
P-C salivary peptide P-C 
STZ n ∞ Z 0 ・ELPA ρU 町Fδ 
τ'PM ωtal polysaccharide of morus 
w water ex甘act
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付録 2 
試薬リスト
alloxan .H 20 ( Nacalai Tesque ) 
C4H2N204 . H20 
160.09 
bovine serum albumin (Sigma) 
66000 
Calystegin 82 (北陸大学浅野先生より恵与)
(No吋ropanoline)
175 
1・Deoxynojirimycin (北陸大学浅野先生より恵与)
(DNJ) 
163 
1， 4-Dideoxy-1 ， 4・imino- (北陸大学浅野先生より恵与)
0・arabinitol
( DA8) 
133 
- 85 -
。
HOCH 2 
OH 
HO 
Fagomine 
147 
(北陸大学浅野先生より恵与)
2-deoxy-D-glucose (Nacalai Tesque) 
C6H120S 
1 64.16 
[ U14 C] - glucose (Amersham) 
C6H1206 
192.2 
glibenclamide (glyburide HB419;山之内製薬)
C23H28C IN30SS 
494.00 
HOCH2 
H 
OH 
2-0・α・0・Galactopyranosyl・1・
deoxynojirimycin 
(北陸大学浅野先生より恵与)
HOCH 2 
( GAL-DNJ ) 
325 
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ルーN-_ H 
IOH 、
HO‘圃圃圃『
0・ α・0・galactosyl
N-Methyl-1・deoxynojirimycin
( N-Me-DNJ ) (北陸大学浅野先生より恵与)
177 
HU C
2
判
圃
ー ー !
4-
H圃
α l l f o l u h OJ
/A-o 
uHHH 
OH 
noradrenaline (NA，三共)
CaH11N03 
1 69.18 
HOCHCH ... NH 2 ..... 2 
OH 
OH 
pilocarpine • HCI (和光純薬)
C11 H16N202HCI 
244.72 
:γ�.'"叫
凸kHCi
日 目
C円
prototimosaponin AIII (湧永製薬)
Ga12-0 
I H 
Glc 
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pseudoprototimosaponin A 111 (湧永製薬)
Gal;-O H 
Glc 
insulin 
(bovine pancreas; 24.4 U/mg; Sigma)， 
6000 
125卜insulin (ダイナボット)
streptozotocin (Sigma) 
CaH1sN307 
265 .22 
OH /
NO 
HNCONCH 3 
timosaponin A川 (湧永製薬)
HH OC 22，pu a 
pu 
tolbutamide (中国常州製薬)
川くJ-- S02NHCONH一
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